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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Высокая частота слабоумия, психозов и эпилепсии сре- 
ди населения разных стран, тяжесть и длительность их 
течения, тяжелые социальные последствия этих заболе- 
ваний требуют непрестанных поисков методов лечения 
и предупреждения психических заболеваний. Однако ес- 
ли терапия может быть не только каузальной, но и симп- 
томатической, то для разработки эффективных профилак- 
тических мероприятий необходимо точно знать причину 
болезни. Многочисленные исследования, посвященные 
изучению происхождения заболеваний психики, свиде- 
тельствуют о серьезной роли патологической наследст- 
венности в их возникновении, Несмотря на это генети- 
ческая природа многих форм слабоумия, психозов и эпи- 
лепсии и на сегодняшний день недостаточно ясна. Труд- 
ности изучения генетики психических болезней человека 
обусловлены их наследственным полиморфизмом. Каж- 
дая из психиатрических нозологических форм представ- 
ляет собой сборную в этиологическом отношении груп- 
пу состояний или процессов, имеющих сходные клини- 
ческие проявления. Возможность генетической неодно- 
родности психических болезней становится понятной, ес- 
ли представить себе морфологическую и функциональ- 
ную сложность самой высокоорганизованной системы 
человеческого организма — центральной нервной систе- 
мы. Формирование, развитие и деятельность ее контро- 
лируется колоссальным количеством генов, функциони- 
рующих в разных стадиях онтогенеза и в период зрело- 
сти центральной нервной системы. Нормальную психи- 
ческую деятельность человека может обеспечить только 
правильное, согласованное во времени действие много- 
численных локусов, отвечающих за закладку, формиро- 
вание, развитие, функциональную полноценность мозга 
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Число возможных мутаций в этих генах по существу не- 
обозримо. В то же время число известных психиатриче- 
ских нозологических форм весьма ограничено. Это соз- 
дает сложности в генетической дифференциации наслед- 
ственных заболеваний психической сферы. 

С точки зрения выделения отдельных клинических 
форм в наиболее выгодном отношении оказалась олиго- 
френия. Феноменологические различия заболеваний, при 
которых может иметь место слабоумие, вызвали необхо- 
димость дифференциации умственной отсталости ещена 
ранних этапах ее изучения (кретинизм, монголоидный 
идиотизм и т. д.). Однако только при современном уров- 
не развития клинической и теоретической медицины, а 
также биологии и генетики появилась возможность 
вплотную подойти к сложной проблеме расчленения на- 
следственных олигофрений на отдельные нозологические 
формы. Усовершенствование техники генетических лабо- 
раторных исследований и включение в программу изу- 
чения олигофрении генеалогического анализа привело к 
тому, что сегодня известно большое число хромосомных 
болезней, более 100 наследственных дефектов метабо- 
лизма, множество мономерно наследующихся синдромов 
и заболеваний, при которых имеется недоразвитие моз- 
га. Интенсивная дифференциация олигофрений создает 
благоприятные условия для разработки эффективных 
профилактических мероприятий, а также методов лече- 
ния, направленных на предупреждение поражения моз- 
га у новорожденных с энзимопатиями. Большая роль в 
предупреждении рождения слабоумных детей принадле- 
жит медико-генетическим консультациям. 

Не меньшее бремя, чем слабоумие, представляют для 
человечества психозы и особенно шизофрения. Много- 
численные исследования последних лет по генетике ши- 
зофрении привели не только к накоплению и без того об- 
ширных фактических данных, но ик возможности ана- 
литического подхода к изучению этиологии и патогенеза 
этого тяжелого страдания. 

Высокая. частота шизофрении (около 0,85%) 
смотря на ее отметание отбором, мо 
никновением шизофренического процесса в результате 
мутирования любого из множества генов, обеспечиваю- 

щих нормальное, нешизофреническое мышление. Каж- 
дый из этих генов обладает своим «полем действия» в 
какой-либо структуре мозга. Принцип топографической 
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локальности шизофренических поражений наряду с 
принципом многократного обеспечения нормальных 
функций мозга как целого объясняет неполноту и измен- 
чивость проявления любого из разнообразных семейных 
предрасположений к шизофрении. 

Имеются успехи и в области генетики аффективных 
психозов. Установлено, что между уни- и биполярными 
психозами существуют не только клинические, но и ге- 
нетические различия. Этот вопрос будет подробно осве- 
щен в соответствующей главе. 

Серьезные сложности представляет разделение повы- 
шенной судорожной готовности на различные наследст- 
венные формы. Неспецифичность основного клиническо- 
го симптома болезни — судорожного припадка, колос- 
сальное количество экзогенных агентов, способных 
привести к повышенной судорожной готовности, неодно- 
родность наследственных форм эпилепсии значительно 
осложняют изучение генетики этого тяжелого заболева- 
ния. Среди генетически обусловленных эпилепсий особое 
место занимает мономерно-доминантная эпилепсия. Это 
заболевание проявляется у одних носителей патологичес- 
кого гена только пароксизмальным синдромом, у дру- 
гих —судорожными и бессудорожными пароксизмами, 
сочетающимися с эпилептическими изменениями лично- 
сти, у третьих — только особыми характерологическими 
изменениями — эпилептоидностью. Мономерно доми- 
нантным путем наследуется и предрасположение к воз- 
никновению фебрильных судорог. При этом риск забо- 
левания эпилепсией высок не только для самого пробан- 
да, но и для его сибсов. Наряду с этим преобладает по- 
лигенная эпилепсия. 

Учитывая, что в отечественной литературе не имеет- 
ся специальных руководств или монографий, посвящен- 
ных проблеме генетики психических болезней человека, 
авторы решили обобщить известные по указанному во- 
просу данные, используя не только литературные мате- 
риалы, но и свой личный опыт. Особое внимание при 
изложении материала уделялось проблеме наследствен- 
ного полиморфизма заболеваний психики, вопросам диа- 
гностики и медико-генетическому консультированию. Не- 
обходимо подчеркнуть, что создание настоящей моногра- 
фии не было бы возможным без серьезных достижений 
отечественной клинической психиатрии и медицинской 
генетики последних лет. Предлагаемый вниманию чита- 
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телей труд ставит своей задачей ознакомление не только 
с фактическими данными, но также и с теоретическими 
основами современной медицинской генетики, опираю- 
щейся на генетику популяций, теорию естественного от- 
бора, молекулярную биологию, биохимию, цитогенетику, 
а также успехи клинической медицины. Небольшой объ- 
ем книги ограничил возможности авторов в изложении 
материала. Поэтому не все аспекты генетики психиче- 
ских болезней удалось осветить достаточно полно. Не- 
смотря на это, авторы надеются, что монография будет 
полезной для врачей разных специальностей, медицин- 
ских генетиков и представителей других биологических 
дисциплин, и заранее благодарят всех, кто выскажет по 
поводу их труда критические замечания или пожелания. 
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Часть 1 


НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ФОРМЫ ОЛИГОФРЕНИЙ 
И ИХ ГЕНЕТИКА 


ГЛАВА 1 
ОБЩИЕ ДАННЫЕ ОБ ОЛИГОФРЕНИИ 


Проблема слабоумия привлекает внимание ученых со 
времен глубокой древности и до наших дней, Пройден 
сложный путь от чисто мистического объяснения причин 
умственной отсталости до глубокого научного изучения 
различных аспектов интеллектуальной неполноценности 
у людей. Во многих странах мира проблема олигофре- 
ний занимает одно из ведущих мест среди других меди- 
цинских проблем. Созданы специальные институты, в ко- 
торых ведутся комплексные медицинские, биологичес- 
кие, психологические, педагогические и социологические 
исследования. Представители разных специальностей: 
врачи, эмбриологи, генетики, биохимики, цитогенетики, 
иммунологи, психологи, дефектологи, логопеды, юрис- 
ты — изучают причины олигофрений, патогенетические 
механизмы, лежащие в основе неправильного формиро- 
вания и функционирования мозга, клинические и психо- 
логические проявления разных форм олигофрении, во- 
просы профилактики, а также педагогической, трудовой 
и социальной реабилитации больных. 

За последние годы изучению олигофрении начали 
придавать большое значение и в нашей стране. Созданы 
специальный отдел олигофрении при Московском науч- 
но-исследовательском институте психиатрии, проблем- 
ная комиссия, координирующая исследования в области 
олигофрении. 

Объединив по признаку интеллектуальной неполно- 
ценности различные заболевания в группу олигофрений 
(малоумия), Е. Крепелин отдавал себе отчет в том, что 
эта группа со временем должна распасться на отдельные 
формы. Однако вряд ли он думал, что это станет воз- 
можным так скоро. На основе современных достижений 
биологии, генетики, теоретической медицины расчлене- 
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ние сборной группы олигофрений. на отдельные нозоло- 
гические формы становится все более реальным. Соот- 
ветственно возрастает важность подробного изучения 
различных аспектов не только олигофрений в. целом, но 
и каждого отдельного заболевания, при котором нару- 
шения интеллектуальной сферы являются единственным 
или чаще одним из симптомов. Тем не менее по вопросу 
олигофрений до сих пор имеется ряд разногласий, кото- 
рые серьезно осложняют возможность сравнения резуль- 
татов исследований, проведенных учеными разных 
стран. В первую очередь эти разногласия касаются са- 
мого понятия олигофрении. 


Понятие олигофрении 


Понятие олигофрении до сих пор не унифицировано. За- 
рубежные исследователи относят к олигофрении не толь- 
ко случаи общего психического недоразвития, но также 
текущие органические процессы, начавшиеся в детском 
возрасте, постпроцессуальные формы слабоумия, демен- 
ции посттравматического происхождения, нарушения 
развития психики, обусловленные социальной деприва- 
цией, соматогенные и психогенные задержки умствённо- 
го развития. По мнению ряда исследователей, к олиго- 
френии относятся все формы умственной отсталости, воз- 
никающие до 15—18-летнего возраста. 

Четкое определение понятия олигофрении и отграни- 
чение ее от других форм интеллектуальной недостаточ- 
ности принадлежит отечественным ученым. 

Представления об олигофрении как об особой форме 
дизонтогений (болезней развития) впервые четко сфор- 
мулировано Г. Е. Сухаревой (1965). При таком понима- 
нии олигофрении становится ясной необходимость отгра- 
ничения заболеваний, при которых интеллектуальный 
дефект возникает в результате нарушения развития моз- 
га, от слабоумия, связанного с повреждением (заболе- 
ванием, травмой и т. д.) полностью сформированной 
центральной нервной системы. 

Подход к олигофрении как к дизонтогении' позволяет 
перенести на группу болезней, характеризующихся об- 
щим психическим недоразвитием, закономерности воз- 
никновения других’ врожденных пороков. Соответствен- 
но появилась возможность хроногенного отграничения 
олигофрении. Так же как и любой порок развития, оли- 
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гофрения может возникнуть при воздействии патогенно- 
го агента на мозг только в период его морфологической 
и функциональной незрелости. В отличие от других ор- 
ганов и систем организма стадия формирования мозга 
не ограничивается только внутриутробным периодом, но 
захватывает также первые несколько лет постнатально- 
го развития. Поэтому об олигофрении можно говорить 
только в том случае, если поражение мозга происходит 
не позднее чем в первые 3 года жизни ребенка. 

Ограничение времени действия патогенного агента 
фазой морфологического созревания центральной нерв- 
ной системы подчеркивает основную патологическую 
сущность олигофрении: нарушение формирования и раз- 
вИТия. 

Для пороков развития характерно отсутствие прогре- 
диентности. Это положение Г. Е. Сухарева перенесла и 
на олигофрению. Таким образом, появилась возмож- 
ность отграничения олигофрений от других заболеваний, 
сопровождающихся слабоумием, не только на основании 
времени поражения мозга в онтогенезе, но и по характе- 
ру течения болезни. 

Все вышеизложенное говорит о том, что диалектиче- 
ский подход к понятию «олигофрения» позволяет значи- 
тельно сузить его границы и относить в эту группу толь- 
ко непрогредиентные формы слабоумия, связанные с на- 
рушением развития мозга. 

М. С. Певзнер (1972) подчеркивает, что «из группы 
олигофрений следует исключить все прогредиентные 
формы слабоумия, постпроцессуальные деменции, вре- 
менные и вторичные задержки психического развития, а 
также умственную отсталость, обусловленную социаль- 
но-культуральными факторами». 

Сложность отграничения олигофрений от прогреди- 
ентных заболеваний объясняется тем, что существует 
группа болезней, начинающихся чаще всего в первые ме- 
сяцы жизни ребенка и имеющих отчетливо выраженную 
процессуальность в течение всей жизни больного или на 
протяжении ограниченного отрезка времени. К этим 
заболеваниям относятся проявляющиеся в раннем воз- 
расте текущие дегенеративные процессы, в частности 
врожденные дефекты обмена веществ. По вопросу о пра- 
вомерности включения энзимопатических форм слабо- 
умия в группу олигофрений имеются существенные раз- 
ногласия. Г. Е. Сухарева (1970) делит энзимопатическое 
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слабоумие на две группы: энзимопатические формы ОлЛи- 
гофрении и прогредиентные энзимопатические процессы. 
Первые включаются в группу олигофрений, вторые ис- 
ключаются. Другие исследователи считают, что все эн- 
зимопатии должны быть исключены из группы олиго- 
френий, несмотря на то что при некоторых из них фаза 
интенсивного нарастания церебральной патологии огра- 
ничена только первым годом жизни ребенка. Основани- 
ем для исключения энзимопатий из группы олигофре- 
ний, по нашему мнению, являются не только прогресси- 
рующее поражение мозга, но и особенности психических 
расстройств, резко отличающиеся по своей структуреот 
резидуального олигофренического слабоумия. 

Важнейшим клиническим критерием отграничения 
олигофренического слабоумия от других форм интеллек- 
туальной неполноценности является тотальность и диф- 
фузность недоразвития психики больного. Согласно оп- 
ределению, данному Г. Е. Сухаревой (1965, 1970), «при 
олигофрении наряду с интеллектуальной недостаточно- 
стью всегда имеет место недоразвитие эмоционально-во- 
левой сферы, речи, моторики и всей личности больного 
в целом». При этом ведущим психопатологическим сим- 
птомом является недоразвитие высших форм познава- 
тельной деятельности, и степень выраженности его взна- 
чительной мере определяет уровень недоразвития дру- 
гих психических функций. 

По определению М. С. Певзнер (1972) «олигофрении 
характеризуются биологической неполноценностью моз- 
га, главным образом наиболее сложных, поздно форми- 
рующихся в онтогенезе мозговых структур. Ведущим 
симптомом является недоразвитие высших форм позна- 
вательной деятельности, особенно мышления». 

Следовательно, одним из критериев олигофрении яв- 
ляется специфическая олигофреническая структура пси- 
хического дефекта. 

Клинические проявления олигофрений блестяще из- 
ложены в лекциях Г. Е. Сухаревой (1965), в ее последу- 
ющих работах, в работах ее учеников, в книгах и стать- 
ях М. С. Певзнер и ее сотрудников, в исследованиях оте- 
чественных психологов. Подробно останавливаться на 
этом вопросе здесь мы не считаем возможным. 

Таким образом, основными критериями для отграни- 
чения олигофрений от других форм слабоумия явля- 


ются: 
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1) поражение мозга на различных этанах его онтоге- 
нетического развития (в антенатальном периоде, при ро- 
дах или в первые 3 года жизни ребенка); 

2) непрогредиентность болезненных явлений (рези- 
дуальный характер слабоумия); 
` 3) тотальное недоразвитие психики больного при ве- 
дущем недоразвитии высших форм познавательной дея- 


тельности (структура психического дефекта). 


Распространение олигофрении 


Актуальность изучения олигофрений объясняется их 
значительным распространением. Врожденное или рано 
приобретенное слабоумие является наиболее частой фор- 
мой среди всех психических заболеваний. Больные с на- 
рушениями умственного развития составляют до 20% 
среди детей с нервно-психической патологией (Г. Е. Су- 
харева) и 8,8% среди всех психически больных взрос- 
лых, состоящих на учете в психоневрологических дис- 
пансерах (Раппопорт, 1962). 

Распространение олигофрений, по официальным дан- 
ным мировой статистики, значительно варьирует в раз- 
ных странах: 








Страна Частота олигофрении (%) 
Англия 0,86—1,0 
Франция 4,3 
ФРГ 2,5—3,0 
Швеция 0,61—1,8 
Дания 1,0—1,33 
Норвегия (северный изолят) 5,56 
США 3,0—5,0 
Канада 3,4 
СССР 0,5 





Частота умственной отсталости существенно варьиру- 
ет не только в населении разных стран, но и в областях 
одной и той же страны. Неравномерность распростра- 
нения олигофрении среди различных национальностей 
также отчетливо выражена. Различные показатели час- 


И 




























тоты общего психического недоразвития в разных попу- 
ляциях могут объясняться неодинаковыми диагностиче- 
скими критериями, различной степенью выявляемости 
олигофрении среди детей младшего возраста, этничес- 
кими особенностями популяций. 

Низкая частота олигофрении в населении нашей 
страны, возможно, объясняется суженными рамками ди- 
агностики. Большое эпидемиологическое исследование 
Т. И. Гольдовской и А. И. Тимофеевой (1970) в четырех 
городах РСФСР показало, что распространение умст- 
венной отсталости может существенно различаться тер- 
риториально. Так, в Кемерово частота олигофрении со- 
ставляет 0,49%, в Туле — 0,434, в Свердловске— 0,27%, 
в Саратове — 0,24%. 

В исследовании авторов среди всех олигофренов 
80,3%4' составили дебилы (больные с легкой степенью 
интеллектуального недоразвития), 15,9%' — имбецилы и 
3,8% — больные со слабоумием в степени идиотии. Ре- 
зультаты исследования Т. И. Гольдовской и А. И. Тимо- 
феевой в отношении распределения больных олигофрени- 
ей по тяжести интеллектуального дефекта полностью со- 
ответствуют данным зарубежных исследователей. 

Частота олигофрении существенно различается в раз- 
личных возрастных группах. Максимум ее приходится 
на первые годы обучения в школе (возрастная группа 
7—10 лет). 

Это обстоятельство легко объяснить выявлением 
больных с легкой интеллектуальной недостаточностью 
при предъявлении им школьных требований. 

Т. И. Гольдовская и А. И. Тимофеева указывают, 
что в младшем школьном возрасте (7—10 лет) под на- 
блюдение психиатров поступает почти половина больных 
олигофренией (49,6%). В то же время в ясельном и до- 
школьном возрасте выявление интеллектуально непол- 
ноценных детей крайне неполное. Приведенные данные 
свидетельствуют о необходимости разработки унифици- 
рованных диагностических критериев олигофрении у де- 
тей младшего возраста. Внедрение их в педиатрическую 
и психиатрическую практику приведет к более полному 
выявлению больных в раннем возрасте, который являет- 
ся оптимальным для начала восстановительных меро- 
приятий. 


В зарубежных странах диагноз олигофрении часто 
ставится только на основании данных психометрическо- 
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го тестирования. Естественно, что при таких критериях 
отбора число умственно неполноценных лиц, с коэффи- 
циентом интеллектуальности ниже 70 вырастает весьма 
заметно. Итак, в США частота умственной отсталости 
среди детей, по данным Гинзберг и Брея, достигает 10%, 
во Франции — 12% (цит. по Д.Е. Мелехову, 1970). При 
этом среди умственно отсталых детей во Франции 50% 
составляют дети с нарушением слуха, речи, зрения, дви- 
гательной сферы, поведения, работоспособности. Приве- 
денные данные говорят сами за себя и только подчерки- 
вают прогрессивность дифференцированного подхода к 
различным дефектам у детей в нашей стране. 

В последние годы и в зарубежной печати начали по- 
являться работы, содержащие критические замечания в 
адрес сторонников глобального, недифференцированно- 
го подхода к диагностике умственной отсталости только 
на основании данных психометрического тестирования. 
Некоторые американские психиатры оспаривают офици- 
альные сведения о частоте олигофрении в США, считая, 
что причина завышения показателей распространения 
интеллектуальной неполноценности в населении страны 
базируется на ошибочной диагностике, а также на недо- 
учете ряда обстоятельств: 

1) диагноз умственной отсталости устанавливается 
обычно в детстве и остается неизменным в течение всей 
последующей жизни; 

2) существует ошибочное представление о том, что 
смертность среди умственно отсталых такая же, как и 
среди интеллектуально полноценных; 

3) при оценке интеллектуальных возможностей ре- 
бенка по психометрическим тестам не принимаются во 
внимание возможности его дальнейшего развития. 

Обоснованность приведенных возражений очевидна. 
Смертность среди больных олигофренией безусловно вы- 
ше, чем среди здорового населения, за счет гибели детей 
с тяжелым недоразвитием мозга. Кроме того, среди ум+ 
ственно отсталых повышена частота несчастных случа- 
ев из-за недостаточной оценки ими опасных ситуаций. 

Серьезно также возражение в отношении недоучета 
возможной динамики развития и социальной адаптации 
лиц, у которых в детском возрасте имелась задержка ум- 
ственного развития. 

При перерасчете частоты олигофрении с учетом пред- 
полагаемых ошибок на 100000 населения величина ее в 
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США составила 1%. На долю пограничной и легкой ум- 
ственной отсталости пришлось 75%, среднетяжелой — 
20% и тяжелой —5% случаев общего психического не- 
доразвития. Анализ выявляемости заболевания по воз- 
растам показал, что до пятилетнего возраста диагности- 
руют только 6,9% случаев олигофрении, с 6 до 19 лет — 
68,84, после 20 лет — 24,3%. 

Аналогичные результаты были получены и в Англии, 
где частота олигофрении среди детей школьного возра- 
ста достигает 3%. Обширное исследование распростра- 
нения олигофрении среди взрослого населения этой 
страны не подтвердило ожидаемую на основании резуль- 
татов обследования школьников частоту общего психиче- 
ского недоразвития. Показатель распространения олиго- 
френии среди взрослых составил только 14%. 

Таким образом, даже в высокоразвитых странах де- 
ти, страдающие олигофренией, редко выявляются до по- 
ступления в школу. Диагноз олигофрении в раннем и 
младшем возрасте устанавливают главным образом тем 
детям, у которых имеются грубое недоразвитие мозга и 
явные нарушения психического развития. Более легкие 
случаи интеллектуальной неполноценности остаются не- 
распознанными не только в раннем, но часто и в до- 
школьном возрасте. Причиной этого могут служить не- 
достаточная критичность родителей, а также неумение 
врачей оценить психическое состояние маленького ре- 
бенка. 

Среди детей школьного возраста выявляемость олиго- 
френии резко возрастает. В то же время различные фор- 
мы интеллектуальных нарушений у детей данной возра- 
стной группы дифференцируются недостаточно. По-види- 
мому, причиной такого подхода к диагнозу олигофрении 
у школьников является то обстоятельство, что основным 
критерием недоразвития психики для них является невоз- 
можность обучения по программе массовой школы. 
В связи с тем что диагноз олигофрении у детей школьно- 
го возраста базируется главным образом на педагогичес- 
ких, а не на медицинских критериях, в эту группу могут 
быть ошибочно включены дети с текущими церебраль- 
ными процессами, с постпроцессуальным слабоумием, с 
различными формами нарушений интеллектуальной дея- 
тельности и работоспособности, а также с другими де- 
фектами, мешающими нормальному восприятию учебного 
материала. 
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Общие вопросы этиологии олигофрений 


В ходе развития учения об олигофрениях не раз меня- 
лись взгляды на происхождение интеллектуальной не- 
полноценности. В средние века, в период процветания 
инквизиции, слабоумие считалось признаком вселения в 
человека «злого духа». Ряд ученых еще в прошлом веке 
рассматривали слабоумие как атавистический симптом. 
Материалистические взгляды на этиологию олигофрении 
окончательно утвердились только в настоящем столетии. 
Сейчас ни у кого не вызывает сомнений, что олигофре- 
ния — это болезнь, материальным субстратом которой 
является мозг. 

Однако даже в период материалистического подхода 
к происхождению олигофрении намечались периоды пе- 
реоценки этиологической роли различных факторов. Еще 
совсем недавно в нашей стране переоценивали значение 
внешних воздействий в антенатальном поражении плода 
и недооценивали, а иногда совсем не принимали во вни- 
мание патологическую наследственность. В последние 
20 лет в связи с усовершенствованием техники цитогене- 
тических и биохимических исследований, а также благо- 
даря тесному союзу клиницистов и биологов в изучении 
олигофрении наши знания о причинах врожденного или 
рано приобретенного слабоумия значительно расшири- 
ЛИСЬ. 

Растянутый во времени срок формирования мозга со- 
здает условия для высокой чувствительности централь- 
ной нервной системы к любым неблагоприятным воздей- 
ствиям на протяжении длительного периода (от первых 
недель эмбриогенеза до конца первых 3 лет жизни). Воз- 
можность нарушения нормального хода развития в ответ 
на любое патогенное воздействие определяет этиологи- 
ческую гетерогенность олигофрений и обусловливает зна- 
чительные трудности в выделении ведущего этиологиче- 
ского фактора из всего комплекса разнообразных в03- 
действий, которым может подвергаться плод или ма- 
ленький ребенок. 

Все причины недоразвития мозга можно разделить на 
две большие группы: эндогенные (генетические) и 
экзогенные (внешнесредовые). Длительность разви- 
тия мозга в онтогенезе делает его легко уязвимым ДЛЯ 
различных вредностей, в частности для любых патоген- 
ных агентов внешней среды. С другой стороны, морфоло- 
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гическая и функциональная сложность центральной 
нервной системы предусматривает ответственность ко- 
лоссального числа генов за нормальный ход ее развития. 
Изменения (мутации) в любом из этих генов могут при- 
вести к недоразвитию мозга, т. е. к олигофрении. Таким 
образом, под патогенными агентами, говоря о причинах 
олигофрении, следует подразумевать не только неблаго- 
приятные внепнесредовые воздействия (инфекции, ин- 
токсикации, травмы, действие химических и физических 
факторов), но и изменения хромосомного набора, а так- 
же генные мутации. Ведущая роль генетических факто- 
ров в происхождении олигофрений в настоящее время ни 
У кого не вызывает сомнения. Считают, что патологи- 
ческая наследственность имеет определяющее значение в 
происхождении не менее 80% случаев умеренной и лег- 
кой умственной отсталости и 50%' случаев выраженного 
и глубокого общего психического недоразвития. 

Если учесть, что удельный вес легких форм составля- 
ет среди всех случаев олигофрении 4/5, а тяжелых — 1/;, 
нетрудно рассчитать, что общая доля наследственных 
форм недоразвития психики составит около 75%. Таким 
образом, на долю экзогенных форм приходится '/4, на 
долю наследственных — 3/4 всех случаев слабоумия у де- 
тей. На характеристике генетических факторов, ведущих 
к поражению мозга плода или ребенка, мы подробно ос- 
тановимся в следующей главе. Здесь же укажем только 
некоторые возможные экзогенные причины происхожде- 
ния олигофрении. 

До настоящего времени существует тенденция припи- 
сывать этиологическое значение любому патогенному 
воздействию внешней среды, на которое имеется указа- 
ние в анамнезе больных олигофренией. К таким возмож- 
ным экзогенным причинам недоразвития мозга относят 
патологию беременности и родов, внутриутробную инфек- 
цию ит. д. В то же время имеются доказательства того, 
что многие из указанных факторов весьма ограничено 
влияют на происхождение слабоумия у ребенка. Катам- 
нестическое изучение на протяжении 8 лет результатов 
беременности четырех типов (только с осложнениями 
беременности, только с осложнениями родов, .с длитель- 
ной асфиксией в родах и без осложнений) показало, что 
частота последующей умственной отсталости у детей оди- 
накова во всех группах, за исключением случаев преэк- 
ламптической токсемии. 











Роль внутриутробной инфекции в происхождении оли- 
гофрении также, по-видимому, несколько преувеличена. 
Тщательное изучение тератогенного эффекта различных 
вирусных инфекций матери показало, что наиболее пора- 
жающее действие оказывают те заболевания, которые 
редко наблюдаются у взрослых (краснуха, эпидемичес- 
кий паротит и корь). Высокий тератогенный эффект да- 
ет эпидемический гепатит (болезнь Боткина), который 
редко носит характер тотальной эпидемии. При такой же 
массовой вирусной инфекции, как грипп, поражение пло- 
да наблюдается редко (табл. 1). 


Таблица 1 
Тератогенный эффект разных вирусов (заболеваний) 


Средний показатель тератогенного 
Заболевание (вирус) эффекта (по данным литературы) 
в% 


Краснуха 25,0 
Эпидемический паротит 22,0 
Корь 16,0 
Инфекционный гепатит 13,0 
Ветряная оспа 12,0 
Полиомиелит 2,9 
Грипп 2,5 


Слабый тератогенный эффект вируса гриппа подтвер- 
ждается наблюдениями отечественных исследователей. 
В отношении наиболее опасной для плода инфек- 
ции — краснухи — успешно разрабатывают профилакти- 
ческие мероприятия. В странах, где нередки эпидемии 
краснухи среди взрослого населения, производят мо 
вую профилактическую вакцинацию против этои инф 
ции всех женщин детородного возраста. Е 
Повреждение плода могут вызвать внутриутро ные 
‘интоксикации различными химическими р 
частности, лекарственными препаратами. В этом ото 
нии чрезвычайно поучительна история с те те 
Опасно для развивающегося плода длительное с иво 
новение матери, особенно в первом трмозтоесоеВ ня 
ности, с химическими тератогенами: органическ Я 
ворителями, кислотами и т. д. Опасны для п 
и 








также различные физические воздействия внешней сре- 
ды: ионизирующая радиация, токи высокой частоты, 
ультразвук и др. Отстранение женщин от работы с хи- 
мическими и физическими вредностями с первых не- 
дель беременности является необходимым условием ан- 
тенатальной охраны плода. Не следует забывать и того, 
что некоторые агенты внешней среды могут обладать не 
только тератогенным, но и мутагенным эффектом. 
Необходимо осторожно относиться и к природовой 
патологии как к возможной причине олигофрении у ре- 
бенка. Имеются убедительные данные, свидетельствую- 
щие о том, что внутриутробные гипоксии, природовые ас- 
фиксии, нарушения церебрального кровообращения у но- 
ворожденных и родовые травмы чаще наблюдаются при 
родах аномальным, чем здоровым, ребенком. По дан- 
ным М. А. Репиной и И. М. Таганова (1968), прежде- 
временные роды встречаются в анамнезах здоровых де- 
тей в 5,5% случаев, а при пороках развития централь- 
ной нервной системы у новорожденного —в 42,1%. 
Недоношенными рождаются 25,6% детей с болезнью Да- 
уна. Поздние токсикозы беременности в анамнезах здо- 
ровых детей отмечены в 18% случаев, а при беременно- 
сти аномальным плодом — в 30—40%' случаев. Тазовые 
предлежания также наблюдаются в 3 раза чаще в ана- 
мнезах детей с врожденными пороками центральной 
нервной системы, чем здоровых новорожденных. 

Одной из наиболее частых причин олигофрений 
постнатального происхождения являются  нейроин- 
фекции. 

Тяжелые интоксикации и черепно-мозговые травмы 
первых лет жизни встречаются в анамнезах детей с оли- 
гофренией значительно реже. 

В зарубежной литературе последних лет уделяется 

большое внимание роли нарушений питания ребенка 
(в первые годы жизни) в развитии умственной отстало- 
сти. Обнаружено, чтов Южной Африке дети, имевшие в 
раннем детстве тяжелые дистрофические расстройства, 
несмотря на восстановление в последующие годы физиче- 
ского состояния, отставали в умственном развитии от 
сверстников. Их 1О0( коэффициент интеллектуальности) 
к школьному возрасту оказался на 20 единиц ниже, чем 
у детей, которые в раннем возрасте не страдали истоше- 
нием. Аналогичные результаты получены в Мексике и 
Гватемале. 
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Основанием для предположения 0 
никновения умственной отста 
ными гипотрофиями и дистрофиями в грудном возрасте 
явились пневмоэнцефалографические исследования исто- 
щенных детей младшего возраста. Эти исследования по- 
казали, что почти у половины из них имеется различная 
степень кортикальной или субкортикальной атрофии. 
Несмотря на то что проблема алиментарных дистрофий 
у детеи для нашей страны давно утратила актуальность, 
случаи тяжелых гипотрофий, развивающихся в связи с 
истощающими инфекционными заболеваниями и дисфер- 
ментозами, должны настораживать врачей в отношении 
возможных последствий со стороны нервно-психической 
сферы. 

Неблагоприятные воздействия внешней среды не все- 
гда являются непосредственной причиной поражения 
мозга ребенка или плода. В ряде случаев они выступа- 
ют как факторы, способствующие выявлению наследст- 
венной патологии или утяжеляющие ее течение. 

Наконец, имеется группа олигофрений мультифакто- 
риального происхождения. Причиной нарушения разви- 
тия мозга в этих случаях являются как внешнесредовые, 
так и генетические факторы. Установить, какой из них 
является первопричиной поражения мозга, а какой — 
необходимым условием для реализации патогенного дей- 
ствия, чрезвычайно трудно. 

Таким образом, взаимоотношения наследственности 
и среды в происхождении олигофрений весьма сложны и 


выделение ведущего этиологического фактора не всегда 
ВОЗМОЖНО. 


возможности во3- 
лости в связи с алиментар- 


Закономерности формирования клинической 
картины олигофрений 


Так же как и при других пороках развития, в формиро- 
вании клинической картины олигофрении большее значе- 
ние имеет стадия онтогенеза, в которой произошло пато- 
генное воздействие, чем характер повреждающего фак- 
тора. Поэтому при воздействии на одну и ту же ыы 
развития организма наследственные и ненаследстве не 
патогенные агенты могут привести к клинически сх д 
ным синдромам. х з 

те классификации Г. Е. Сухаревой, все т 
френии по времени возникновения поражения 


19 











разделить на три большие группы: пренатальные, 
природовые и постнатальные. Как и при дру- 
гих болезнях развития, клинические проявления олиго- 
френий формируются в строгом соответствии со стадией 
онтогенеза, на которой имело место воздействие патоген- 
ного агента. Любые патогенные факторы, воздействуя на 
организм в период его развития, особенно резко нару- 
шают формирование тех органов и систем, которые к мо- 
менту поражения еще не закончили своего формирова- 
НИЯ. 

Пренатальные олигофрении — врожденное 
слабоумие, возникшее в связи с нарушением формиро- 
вания мозга во внутриутробном периоде. По времени па- 
тогенного воздействия они могут быть разделены на две 
подгруппы: эмбриопатии — поражение организма в пер- 
вые |2 нед беременности, в период эмбриогенеза, и фе- 
топатии — поражение организма или изолированно моз- 
га в период с 13-й недели беременности до рождения, 
т. е. в период фетогенеза. 

Эмбриональный период развития характеризуется ин- 
тенсивными формообразовательными процессами. Поэто- 
му поражения организма в стадии эмбриогенеза мани- 
фестируют симптомами, свидетельствующими о наруше- 
нии нормального хода морфогенеза, — дизморфиями. Эм- 
бриональные олигофрении представляют собой, таким 
образом, дизморфию мозга и являются чаще всего толь- 
ко одним из симптомов эмбриопатий. | 

Период фетогенеза характеризуется морфологиче- 
ским и функциональным совершенствованием систем ор- 
ганизма и их функциональной интеграцией. Поражения 
плода соответственно не могут привести к множествен- 
ным или даже изолированным порокам формирования 
органов, но могут сказаться на формировании систем 
организма и их функциональном становлении. 

Олигофрении природового и постна- 
тального происхождения отличаются от прена- 
тальных тем, что к моменту воздействия патогенного 
агента на ребенка весь его организм, за исключением 
центральной нервной системы, является полностью сфор- 
мированным. Поэтому при поражениях в период родов 
или в первые годы жизни наблюдаются, как правило, 
изолированные дизонтогении мозга. 

Действие повреждающих агентов на развивающийся 
организм принципиально отличается от их действия на 
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взрослый организм. Наиболее серьезным достижением 
патологической эмбриологии, объясняющим причину 
этих отличий, является учение о критических периодах 
развития (А. П. Дыбан, 1959; П. Г. Светлов, 1962). 
В критические периоды, характеризующиеся интенсив- 
ной клеточной дифференцировкой, организм в целом или 
отдельные органы обладают особенно высокой чувстви- 
тельностью к действию патогенных агентов. В настоящее 
время установлено, что критическими периодами разви- 
тия для всего организма являются начальные фазы пе- 
риодов имплантации и плацентации. Поражение в этих 
периодах чаще всего приводит к гибели эмбриона. Вы- 
жившие же эмбрионы в дальнейшем развиваются иска- 
женно. Кроме общих для всего организма критических 
периодов развития, существуют критические фазы фор- 
мирования для каждого органа. При этом стадии интен- 
сивной клеточной дифференцировки различных органов 
могут не совпадать во времени. Помимо этого, каждая 
стадия развития также имеет свои критические периоды 
(\/Шег, 1954). 

Период эмбриогенеза, охватывающий первые 3 мес 
беременности, можно разделить на две стадии: стадию 
раннего эмбриогенеза — первые 7—8 нед беременности, 
до вступления эмбриона в стадию .органогенеза, и ста- 
дию позднего — совпадающего с большим органогенезом 
(8—12 нед беременности). Поражения плода в этих ста- 
диях могут существенно различаться. В соответствии с 
этим эмбриопатии целесообразно делить на ранние и 
поздние. Поражения в период раннего эмбриогенеза, 
как правило, касаются всего эмбриона в целом и ведут 
к множественным порокам и заметному изменению внеш- 
него вида ребенка. При поздних же эмбриопатиях внеш- 
ний вид ребенка может существенно не страдать, но мо- 
гут возникнуть изолированные или сочетанные пороки 
развития плода. 

В период эмбриогенеза начинаются и в основном за- 
вершаются процессы гистогенеза и морфогенеза. Поэто- 
му патология эмбриона может проявляться в виде гисто- 
дисплазий и морфодисплазий (КоБег 1974; ‚ Гаигепь 
1974). К первым относят пороки развития тканей, ко вто- 
рым — пороки формирования органов. Ола 
могут возникнуть как в результате патогенных Зла р 
внешней среды, так и вследствие изменении в В 
ском аппарате плода. Гистодисплазии всегда явля 
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наследственными заболеваниями с прогрессирующим те- 
чением. Они чаще всего обусловлены мономерными до- 
минантными мутациями, ведущими к нарушению синте- 
за тканевых белков. Эти заболевания проявляются в 
постнатальном периоде и лишь немногие из них сопровож- 
даются поражением мозга. Таким образом, для возник- 
новения олигофрений главное значение имеют морфодис- 
плазии. 

Патогенетическая сущность морфодисплазий заклю- 
чается в остановке развития одного или ряда органов или 
в нарушении координации развития разных органов во 
времени. Фенотипический эффект морфодисплазий зави- 
сит главным образом от стадии эмбриогенеза, в которой 
реализовалось патогенное воздействие. В формировании 
клинических проявлений эмбриопатий значительную роль 
играет и весь генотип плода в целом. 

Таким образом, нетрудно себе представить, что сома- 
тические проявления олигофрений эмбрионального про- 
исхождения в значительной мере отражают стадию раз- 
вития, в которой реализовалась внешнесредовая или ге- 
нетическая вредность. Недоразвитие мозга или искажен- 
ное формирование его являются одним из наиболее ча- 
стых симптомов эмбриопатий. Возникающее в связи с 
этим слабоумие имеет тотальный, непрогредиентный ха- 
рактер и чаще всего достигает глубокой степени. 

Формирование клинических проявлений эмбриопатий 
в зависимости от времени воздействия патогенной вред- 
ности предусматривает возможность возникновения кли- 
нически сходных синдромов при внешнесредовых и гене- 
тических поражениях эмбриона. Сходный фенотипичес- 

кий эффект может возникнуть также при действии на 
одну и ту же стадию развития разных мутаций. Следо- 
вательно, эмбриопатии представляют собой этиологичес- 
ки и, главное, генетически неоднородную группу болез- 
ней развития. 

В период фетогенеза плод вступает почти полностью 
сформированным. Поэтому поражения во П и Ш триме- 
страх беременности не ведут к возникновению выражен- 
ных пороков развития органов. В фетальном периоде 
формируются, организуются и функционально совершен- 
ствуются системы организма. В ранних стадиях развития 
плода, в фазе функциональной активности, поражение 
его может привести к врожденной недостаточности функ- 
ции ряда органов и к нарушению формирования отдель- 
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ных систем. Фенотипические проявления олигофрений, 
обусловленных ранними фетальными поражениями, мо- 
гут включать изменения внешнего вида плода, связан- 
ные с нарушениями процессов окостенения, с нарушени- 
ем развития мышечной системы или с задержкой фор- 
мирования поздно развивающихся органов (например, 
зубов, дуги твердого неба), но могут и не сопровож- 
даться выраженными морфологическими нарушениями. 
В стадии позднего фетогенеза происходит функциональ- 
ная интеграция организма (согласование функций раз- 
ных органов и систем). Поражение плода в этом перио- 
де может привести к возникновению врожденных дис- 
функций. В отличие от эмбриопатий при фетопатиях 
может иметь место и изолированное поражение мозга, 
Клинические проявления фетопатий формируются не 
только в связи с хроногенным фактором, но в некоторой 
степени и всоответствии с тропизмом патогенного агента. 
Для наследственных фетопатий определяющую роль в 
формировании соматических проявлений болезни играют 
особенности мутантного гена. 

Важной особенностью онтогенеза мозга является 
большой разрыв в сроках созревания разных его отде- 
лов, а также разных ядер и даже слоев коры. В одной 
и той же стадии онтогенеза можно отметить неодинако- 
вую степень дифференциации разных систем мозга и не` 
одинаковые стадии развития нервных элементов внутри 
одних и тех же систем. Этот факт определяет почти неми- 
нуемое поражение мозга эмбриона, плода и ребенка ран- 
него возраста при воздействии генетических или экзоген- 
ных вредностей на любом этапе развития центральной 
нервной системы. Структура психического дефекта при 
олигофрениях, относящихся по времени поражения моз- 
га к разным стадиям онтогенеза, может существенно 
различаться. Но во всех случаях особенно страдают 
поздно созревающие системы мозга, заведующие высши- 
ми психическими функциями. 

При те как правило, наруиается, Е 
рование мозга в целом. Структура психическог Е 
та при неосложненных эмбриопатических олигофр 

авномерным 
характеризуется тотальным и относительно р ар 
недоразвитием всей психики больного. УЕ Ор 
формирования отдельных областей мозга в бриолатин 
зе, можно ожидать, что ранние и Е уктуре де- 
могут в некоторой степени различаться по стр — 








формирование подкорковых образований, включая и ре- 
тикулярную формацию. Следовательно, при ранних эм- 
бриональных поражениях формирование подкорковых 
структур будет нарушено более грубо, чем при поздних. 
Это предположение в некоторой степени подтверждает- 
ся исследованиями А. М. Иваницкого (1966). Изучая 
ранние и поздние эмбриопатии, возникшие в связи с воз- 
действием ионизирующей радиации, автор отметил, что 
при ранних эмбриональных ‘поражениях имеет место 
крайне слабое активизирующее влияние подкорковых об- 
разований на кору полушарий, следствием чего являет- 
ся резкое снижение общего психического тонуса. При 

поздних же эмбриопатиях наблюдается обратная карти- 

на: преобладание восходящих подкорковых влияний, что 

проявляется симптомами повышенной возбудимости и 

двигательной расторможенности. Таким образом, в кли- 

нической картине эмбриопатий наряду с общими для 

олигофренического слабоумия чертами имеются, по-ви- 

димому, симптомы, позволяющие более точно определить 

время воздействия патогенного агента. 

По мере нарастания срока внутриутробного развития 
плода его центральная нервная система становится все 
более мозаичной по степени зрелости отдельных систем 
и структур мозга. Поэтому при фетальных олигофрениях 
структура психического дефекта не будет такой равно- 
мерной, как при эмбриопатиях. Чем ближе к рождению 
ребенка реализуется действие патогенного агента, тем 
более пестрой может быть картина психического дефек- 
та. Пестрота поражения создается при фетопатиях не 
только за счет неравномерности созревания мозговых 
систем, но и за счет тропизма некоторых патогенных 
агентов к определенным структурам мозга, а также за 
счет изменившейся реактивности плода. Благодаря соз- 
реванию иммунных систем организма плод может отве- 
чать на повреждение в период фетогенеза не только ос- 
тановкой или искажением развития, но и воспалитель- 
ными реакциями. Большое значение при поражениях в 
период фетогенеза имеют сосудистые реакции и наруше- 
ния системы ликворообращения. Среди экзогенных при- 
чин олигофрении во Пи ПТ триместрах беременности все 
большее значение приобретают гипоксические пораже- 
ния мозга. Необходимо отметить, что при внутриутроб- 
ных гипоксиях, так же как и при более поздних, стра- 
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ню р закончившие формо- 
: } | рении, возникшие в связи 
с аноксическими и гипоксическими состояниями плода 
или ребенка, почти всегда сопровождаются симптомами, 
характерными для подкорковых поражений, и имеют 
атипичную структуру дефекта. 

Все перечисленные факты свидетельствуют о том, что 
церебральные поражения, возникшие в период фетогене- 
за, могут иметь весьма неравномерную структуру дефек- 
та. Кроме того, необходимо отметить, что некоторые на- 
следственные фетопатии с поражением центральной 
нервной системы имеют тенденцию к прогрессированию 
и в постнатальном периоде. 

Поражения мозга в природовом периоде — всегда 
экзогенного происхождения. Они могут быть обусловле- 
ны родовыми травмами, нарушениями внутричерепного 
кровообращения, природовыми асфиксиями. Большое 
значение для формирования клинической картины оли- 
гофрений природового происхождения имеют интенсив- 
ность, распространенность и локализация поражения. 
Так как к моменту появления на свет все органы и сис- 
темы плода, кроме центральной нервной системы, полно- 
стью сформированы, то сопутствующие соматические 
проявления утрачивают диагностическое значение. Зато 
большую роль в определении локализации поражения на- 
чинают играть очаговые неврологические симптомы. 
Олигофрения, возникающая вследствие повреждения мо- 
зга при родах, обычно характеризуется неравномерно- 
стью психического дефекта и наличием дополнительных, 
осложняющих слабоумие симптомов. Нередко наблюда- 
ются эпилептические припадки, церебральные параличи 
и парезы, недоразвитие речи по типу моторной алалин, 
расстройства поведения, выраженные церебрастениче- 
ские и вегетативные нарушения. При грубых природовых 
повреждениях мозга может развиться вторичная микро- 

цефалия. Почти постоянными являются признаки нару- 
шения ликворообращения — от легких гипертензионных 
синдромов до выраженной гидроцефалии _ (вторичной). 

Наиболее частой причиной олигофрений постнаталь- 
ного генеза являются экзогенные вредности: а 
нейроинфекции, инфекционные заболевания, про 
щие с явлениями параинфекционного нефа п е 
лые интоксикации и черепно-мозговые травмы. ля 
как и для олигофрений природового происхождения, 


25 








экзогенных постнатальных форм общего психического 
недоразвития характерны неравномерность дефекта и 
дополнительная симптоматика. Так же, каки природовые, 
постнатальные экзогенные олигофрении относятся к ос- 
ложненным формам. При этом дополнительные симпто- 
мы могут оказаться столь многочисленными и резко вы- 
раженными, что слабоумие становится как бы одним из 
симптомов сложного синдрома, возникающего в связи с 
органическим поражением мозга. Наряду со слабоумием 
почти всегда имеют место изолированно или в разных со: 

четаниях церебрастенические явления, нарушения вни- 

мания, памяти, поведения, симптомы поражения двига- 

тельной сферы, недоразвитие речи, дизартрии, ликворо- 

динамические нарушения, эпилептические припадки и 

другие органические симптомы. 

Кроме экзогенных олигофрений, в первые годы жизни 
ребенка выявляется ряд наследственных дегенеративных 
процессов центральной нервной системы и врожденных 
дефектов метаболизма, ведущих к поражению мозга. Все 
эти заболевания имеют четко очерченную клиническую 
картину болезни и прогредиентное течение. Многие из 
НИХ могут быть диагностированы при помощи биохими- 
ческих методов исследования. Не при всех указанных за- 
болеваниях слабоумие является постоянным симптомом, 
при некоторых — его обнаруживают только у части боль- 
ных. По структуре психического дефекта эти заболевания 
не могут быть отнесены к олигофрении, так же как и по 
признаку процессуальности. 

Таким образом, основным критерием времени пора- 
жения в онтогенезе при пренатальных олигофрениях яв- 
ляются соматические симптомы болезни, которые обычно 
мало привлекают внимание психиатров. Критерием при- 
родового и постнатального поражения мозга, напротив, 
является отсутствие каких бы то ни было дизморфий или 
аномалий развития в соматическом статусе пробанда, а 
также указания в анамнезе на тяжелые родовые трав- 
мы, длительные природовые асфиксии, тяжелые инфек- 
ционные заболевания с мозговыми симптомами, череп- 
но-мозговые травмы или интоксикации в раннем постна- 
тальном периоде. 

Определению времени поражения мозга в онтогенезе 
в значительной мере может помочь анализ структуры 
психического дефекта. Несмотря на то что неврологичес- 
кие симптомы при олигофрениях неспецифичны, невроло- 
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гическая картина болезни в ряде случаев может также 
оказаться серьезным вспомогательным диагностическим 
фактором. 
Установление времени поражения в онтогенезе имеет 
особое значение для недифференцированных олигофре- 
ний. При медико-генетическом консультировании хроно- 
генная диагностика общего психического недоразвития 
необходима как для правильного выбора плана обследо- 
вания больного и его семьи, так и для идентификации 
отдельных случаев слабоумия внутри пораженной семьи. 
Критериями для дифференцировки и идентификации оли- 
гофрений с неспецифическим фенотипом могут служить 
стадия онтогенеза, в которой реализовалось поврежда- 
ющее действие генетического или внешнесредового пато- 
генного агента, и структура психического дефекта. Го- 
воря о структуре дефекта, мы имеем в виду всю психику 
больного в целом, а не только степень и особенности ин- 
теллектуальной недостаточности. 


Классификация олигофрений 


Г. Е. Сухарева (1970) указывает, что «в проблеме олиго- 
френии можно условно выделить три основных взаимо- 
связанных аспекта: биологический, клинический и реа- 
билитационный». Каждый из этих аспектов может быть 
положен в основу классификации. В то же время ни од- 
на из классификаций не может одновременно удовлетво- 
рять всем требованиям, предъявляемым к изучению оли- 
гофрений. 

Существующие на сегодняшний день классификации 
можно разделить на несколько групи в зависимости от 
основного принципа систематизации: 1) этио-патогенети- 
ческие, 2) клинико-патогенетические, 3) психологические, 
4) реабилитационные. 

Для изучения наследственных форм олигофрении и 
их тенетики наибольший интерес представляют класси- 
фикации, в которых отражены этиология и время пора- 
жения мозга, т. е. классификации, в основу которых по- 
ложен этио-патогенетический  принции. Зарубежные 
классификации, построенные по этому принципу, неоди- 
наковы. В одних классификациях все олигофрении пер, 
вично делят на группы по происхождению: Огня 
или первичные (наследственные формы), и ре. 
или вторичные. Дальнейшая систематизация 

21 








ний в таких классификациях включает в одних случаях 
разделение на подгруппы по ведущему этиологическому 
фактору (этиологические классификации), в других — 
разделение по времени поражения: антенатальные, пара- 
натальные (природовые), постнатальные (этио-патогене- 
тические). В других классификациях первичное разделе- 
ние олигофрений производится на три группы по време- 
ни поражения мозга (антенатальные, паранатальные и 
постнатальные), а вторичное — внутри групи по проис- 
хождению на экзогенные и эндогенные, а затем на от- 
дельные формы. Эти классификации в отличие от преды- 
дущих можно назвать патоэтиологическими. 

Важно подчеркнуть, что и те и другие зарубежные 
классификации включают не только случаи психическо- 
го недоразвития, но и текущие органические процессы, 
постпроцессуальные, травматические и другие формы де- 
менций, возникшие от рождения до пятнадцатилетнего 
и даже восемнадцатилетнего возраста. 

Первая классификация олигофрении, построенная по 
этиологическому и патогенетическому принципу, принад- 
лежит Г. Е. Сухаревой (1965, 1972). Все олигофрении, 
согласно этой классификации, разделены на три большие 
группы. 

К первой группе (патологическое состояние репродук- 
тивных клеток родителей) автор относит все наследст- 
венные формы олигофрений: наследственные заболева- 
ния и синдромы моногенного происхождения, полиген- 
ные формы олигофрений, хромосомные болезни. Сюда 
же включены и некоторые энзимопатии . 

Ко второй группе относятся олигофрении, обусловлен- 
ные действием экзогенных повреждающих факторов во 

внутриутробном периоде развития. В эту группу включе- 
ны случаи психического недоразвития, возникшие в свя- 
зи с внутриутробными инфекциями, интоксикациями, па- 
тогенными физическими и химическими воздействиями, 
иммунологической несовместимостью между матерью и 
плодом. | 

К третьей группе относятся экзогенные олигофрении 
природового (родовые травмы, асфиксии при рождении) 

и постнатального происхождения (ранние постнаталь- 
ные инфекции, интоксикации и травмы). я 

Таким образом, в классификации Г. Е. Сухаревой все 
олигофрении разделены по происхождению на наследст- 

венные и экзогенные. Дальнейшая же систематизация по 
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иотениому принципу, т. е. по времени поражения моз- 
га в онтогенезе, произведена только в группе экзоген 
ных ИИ Нам представляется целесообразным 
разделение по хроногенному принципу и наследственных 
олигофрений. В основе такой систематики должно ле- 
жать время реализации в онтогенезе действия патоген- 
ной мутации. 

Кроме этио-патогенетической классификации, 
Г. Е. Сухаревой принадлежит клиническая классифика- 
ция олигофрений. По особенностям клинических проявле- 
ний автор выделяет неосложненные, осложненные формы, 
а также олигофрении с атипичной структурой дефекта. 
Г. Е. Сухарева указывает, что слабоумие, осложненное 
дополнительными локальными симптомами поражения 
двигательной сферы, речи, а также эпилептическими 
припадками, выраженными расстройствами поведения и 
ликвородинамическими нарушениями, значительно чаще 
наблюдается при экзогенном поражении мозга. 

Клиническая классификация Г. Е. Сухаревой очень 
важна для разработки плана медикаментозной терапии 
больных, а также для реабилитационного прогноза. 

Большое практическое значение имеет клинико-пато- 
генетическая классификация олигофрений М. С. Певзнер 
(1959, 1972), которая выделяет пять клинических форм: 

Г. Неосложненная форма. Характеризуется первич- 
ным недоразвитием ‘познавательной деятельности и 0со- 
бенно мышления без выраженных расстройств эмоцио- 
нально-волевой сферы. Такая олигофрения, по мнению 
автора, обычно имеет наследственное происхождение. 

П. Форма умственной отсталости, сочетающаяся с 
гидроцефалией. При этой форме, кроме интеллектуаль- 
ного дефекта, имеются расстройства поведения и выра- 
женные нарушения работоспособности. По мнению — 
тора, эта форма возникает в результате внешних возд 
ствий. 

Ш. Умственная отсталость, сочетающаяся © локаль- 

ечи или моторики. 
ными нарушениями слуха, зрения, р сочетающая- 
ГУ. Интеллектуальная недостаточность, 


1х долей мозга. 
ся азвитием лобнь 
с выраженным недор изменениями личности 


арактеризуется специфическими ее: 
и моторики. Автор считает, что эта фор 


также имеет экзогенное происх 


же- 
аяся с пора 
ость, сочетающ Е 
У. Умственная отстё» что клинически выражается 


нием подкорковых структуР» > 


ождение. 



























психопатоподобным поведением и соответств 
менениями электроэнцефалограммы. 
Классификация М. С. Певзнер нашла свое подтверж- 


дение в работах по педагогической реабилитации детей- 
олигофренов в процессе их развития. 

Необходимо отметить, что в своей классификации 
М. С. Певзнер пытается связать клинические и патоге- 
нетические варианты олигофрений с их этиологией. Так, 


автор указывает, что к | группе относятся главным об- 


разом наследственные, а к остальным — экзогенные фор- 


мы общего психического недоразвития. Последующие ис- 
следования близнецов с олигофренией (см. ниже) пока- 
зали значительную генетическую обусловленность всех 
клинико-патогенетических вариантов. 


Близка к классификации М. С. Певзнер клинико-реа- 
билитационная классификация Д. Е. Мелехова (1970). 
Автор считает решающим для социально-трудового про- 
гноза больных со слабоумием четкое разделение их на 
две труппы: 

1. Больные с текущими органическими заболевания- 
ми мозга, с эпилептическими припадками, двигательны- 
ми расстройствами и различными соматоневрологичес- 
кими нарушениями. 

2. Больные со стационарными непрогредиентными 
формами олигофрении. 

Принципиально различен подход к реабилитации 
больных каждой группы. Первым необходимы постоян- 
ное лечение и специальные восстановительные мероприя- 
тия, вторым — педагогическая и трудовая реабилита- 
ция, построенная с учетом структуры психического де- 
и Мелехов указывает, что прогноз социальной 
адаптации у олигофренов зависит не только от степени 
интеллектуального дефекта, но и от особенностей лично- 
сти, работоспособности, степени адаптации : окружаю- 
щей среде. На этом основании создана реабилитацион- 
ная классификация резидуальной олигофрении, соглас- 
но которой выделяют четыре типа дефекта: а. 

а) олигофрены с уравновешенной эмоционал 
о. р ТЕ эмоционально-волевой сфе- 
ты с выраженным ‘церебрастеническим синдромом; 

- с сопутствующими очаговыми симптомами. 


ующими из- 
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Так как ни одна из приведенных выше классифика- 
ций олигофрений не удовлетворяет требованиям медико- 
генетического консультирования, мы решили привести 
здесь рабочую систематизацию слабоумия у детей, кото- 
рой мы пользуемся в течение многих лет при проведении 
консультаций по прогнозу потомства. Так как главной 
целью консультанта-генетика является установление при- 
роды слабоумия, то в каждой из групп, выделенных по 
хроногенному принципу, производится деление на диффе- 
ренцированные и недифференцированные формы и ука- 
зываются возможные этиологические факторы. Приве- 
денная ниже классификация в связи с предъявляемыми 
к ней требованиями включает не только олигофрении, но 
и некоторые протредиентные формы слабоумия у детей. 


Рабочая классификация слабоумия у детей 
для медико-генетических консультаций 


Олигофрении пренатального происхождения 


А. Эмбриопатии. 1. Дифференцированные формы (син- 
дромы со специфическим фенотипом с установленной 
этиологией или известным эмпирическим риском для 
сибсов). 

Возможные этиологические факторы: аномалии хро- 
мосомного набора, мономерные (доминантные или ре- 
цессивные), этиологически полиморфные синдромы. 

2. Недифференцированные эмбриопатии: 

а) Ранние (тотальное относительно равномерное 
недоразвитие психики, сочетающееся с множественными 
пороками и аномалиями развития и часто с внутриутроб- 
ным общим физическим недоразвитием). 

Возможные этиологические факторы: аномалии хро- 
мосомного набора, мономерные и полигенные мутации, 
экзогенные патогенные агенты. 

6) Поздние (общее психическое недоразвитие с отно- 
сительно равномерным психическим дефектом, сочетаю- 
щееся с изолированными или сочетанными пороками 
развития органов и другими морфодисплазиями). 

Возможные этиологические факторы: доминантные 
или рецессивные мутации, изменения полигенных .- 
аномалии хромосомного набора (реже, чем при ранн 
эмбриопатиях), экзогенные патогенные агенты. т 
Б. Фетопатии. 1. Дифференцированные формы (и 
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ные заболевания и синдромы с четко очерченной клини- 
ческой картиной). 

Возможные этиологические факторы: мономерные до- 
минантные и рецессивные мутации, иммунологическая 
несовместимость матери и плода. 

2. Недифференцированные фетопатии: 

а) Врожденные системные заболевания, сопровожда- 
ющиеся стационарным или прогрессирующим в постна- 
тальном периоде поражением мозга (олигофрении и те- 
кущие внутриутробные процессы). 

Возможные этиологические факторы: мономерные му- 
тации. 

6) Изолированное врожденное недоразвитие психики. 

Возможные этиологические факторы: изменения в по- 
лигенных системах, экзогенные патогенные воздействия. 


Олигофрении природового происхождения 


Осложненные формы олигофрений, часто сочетающиеся 
с локальной неврологической симптоматикой и эпилеп- 
тическими припадками. 

Возможные этиологические факторы: экзогенные при- 
родовые осложнения. 


Слабоумие раннего постнатального происхождения 


1. Последствия нейроинфекций, тяжелых инфекцион- 
ных заболеваний, протекавших с церебральными симп- 
томами, интоксикацией, черепно-мозговых травм (ослож- 
ненные формы олигофрении, нередко с очаговой невроло- 
гической симптоматикой и эпилептическими припад- 
ками). 

Возможные этиологические факторы: патогенные воз- 
действия внешней среды. 

2. Врожденные дефекты метаболизма и другие на- 
следственные дегенеративные процессы центральной 
нервной системы, выявляющиеся в ‘первые годы жизни 
ребенка. 
Возможные этиологические факторы: мономерные му- 
тации. 

Значительную помощь в распознавании причины по- 
ражения мозга ребенка могут оказать специальные ла- 
бораторные методы исследования: серологические, цито- 
генетические, биохимические, а также генеалогический 
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заболеваний и сиНДр 














анализ. Однако даже самое квалифицированное кЛИНи- 
ческое и генетическое обследование далеко не всегда да: 
ет возможность установить причину олигофрении. Огра- 
ниченность диагностических лабораторных тестов, недо- 
статочность генеалогических данных в связи с малодет- 
ностью и разобщенностью современных семей, клиничес- 
кая неспецифичность значите : 


льного числа форм олиго- 
френии приводят к тому, что ряд случаев общего психи- 


ческого недоразвития остается неясным в этиологическом 
отношении и клинически недифферецированным. 

Еще совсем недавно доля дифференцированных форм 
среди всех случаев врожденного или рано приобретен- 
ного слабоумия не превышала 20—95. Несмотря на то 
что в последние годы идет интенсивное выделение новых 
заболеваний и синдромов с ведущим симптомом психи- 
ческого недоразвития, доля клинически и этиологически 
определенных форм составляет не более 50%. 

К сожалению, уровень медицинской диагностики оли- 
гофрений до сих пор в значительной мере зависит’ от 
квалификации врача, 

Бывают случаи, когда не распознаются даже извест- 
ные дифференцированные формы олигофрений, что мо- 
жет привести к диагностическим ошибкам и неправиль- 
ным прогностическим советам. 

По-прежнему большое значение имеет психологичес- 
кая классификация олигофрений по тяжести интеллек- 
туального дефекта. 

В нашей стране принято деление олигофрении по сте- 
пени интеллектуального дефекта на три группы: де- 
бильность, имбецильность и идиотия. - 

Олигофренов, способных обучаться по специальной 
программе и освоить несложные трудовые профессии, от- 
носят к дебилам. Дебилы — самая многочисленная и. 
па среди олигофренов. При правильной ОЕ ы 
обучения и других восстановительных мероприят те 
детском возрасте удается в дальнейшем добиться т ей 
летворительной социальной реабилитации значител 
части больных. : = 

Детей, неспособных к обучению в о а 
ле, но которым можно привить несложные труд 
выки, относят к имбецилам. боко слабоумных 

В группу идиотии включают глу приспособле- 
больных, не способных ни к обучению, ни к пр 
нию в быту. 
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Несмотря на целесообразность такого деления оли- 
гофренов по тяжести слабоумия, нельзя не признать и 
дефекты такой классификации: отсутствие четких объек- 
тивных границ между отдельными группами, невозмож- 
ность дальнейшей более тонкой дифференциации боль- 
ных внутри каждой группы. Психологическая классифи- 
кация по принципу обучаемости недостаточно отражает 
также особенности психики больных. Несомненно, одна- 
ко, что реабилитационный прогноз у двух больных с оди- 
наковой степенью интеллектуального дефекта будет су- 
щественно различаться в зависимости от характеристики 
их эмоционально-волевой сферы, внимания, памяти, ре- 
чи и уровня личности больного в целом. 

Кроме того, каждая группа больных (дебильность, 
имбецильность и идиотия) неоднородна по тяжести сла- 
боумия; оно может быть разделено на легкую, выражен- 
ную и тяжелую форму. В зависимости от этого реабили- 
тационный прогноз может существенно различаться, 
так же как и программа реабилитационных меропри- 
ятий. 

Все дефекты приведенной психологической классифи- 
кации олигофрении по тяжести интеллектуального де- 
фекта корригируются путем дополнительного клиничес- 
кого и педагогического обследования больных. 

«Статистическое расписание причин ‘болезней и смер- 
ти» (ВОЗ,1969) предусматривает деление олигофрении 
на пять степеней тяжести соответственно пяти номен- 
клатурным единицам (310—314). Цифры, СЯ ре 
вят после запятой, указывают этиологию. В зару Е 
странах для оценки степени слабоумия ЕЙ 
хометрическое тестирование по специально разра в 
ным шкалам. Основным принципом такого исследовани 
является количественная оценка интеллектуальных ОЕ 
можностей в единицах коэффициента интеллектуально 

нтеллектуальности 
сти (10). Значения коэффициента и ны алла: 
от 0 до 20 расцениваются как слабоумие в с Не - аа 
тии, от 21 до 40 — как выраженная ДАЛО Е — 
50 соответствует легкой имбецильности, ЕО 
бильности, 71—90 — пограничной О НЫ 
сти. Значения выше 90 свидетельствуют о Р 
ых способностях. 
ПЕ. ее психометрических тестов создается пред- 
возможностей. 
ставление об уровне интеллектуальных о аааея 
Использование коэффициента интеллекту 
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более точного определения степени слабоумия у больных 
олигофренией заманчиво с точки зрения более тонкой 
дифференцировки реабилитационных мероприятий. Ко- 
личественная оценка умственных способностей необхо- 
дима для сравнения результатов разных исследований, 
для изучения эффективности терапии и педагогических 
мероприятий. Однако нельзя не отметить трудности пол- 
ной объективизации результатов психометрического те- 
стирования. Даже при обследовании абсолютно здоровых 
лиц данные коэффициента интеллектуальности нередко 
нуждаются в критическом отношении. Во-первых, психо- 
метрическое исследование при помощи стандартных те- 
стов не позволяет выявить высокую специальную ода- 
ренность при среднем уровне развития других способ- 
ностей. 

Во-вторых, результаты тестирования в значительной 
мере зависят от уровня образования, характера деятель- 
ности, сферы интересов обследуемого, а для детей — иот 
семейного окружения. Кроме того, количественная оцен- 
ка умственных способностей не вскрывает потенциаль- 
ных возможностей развития и поэтому имеет весьма ог- 
раниченное прогностическое значение. В то же время для 
правильной организации реабилитационных мероприя- 
тий прогностическая оценка возможностей больного иг- 
рает решающую роль. 

Отечественные психологи при исследовании больных 
олигофренией обязательно включают методики, позволя- 
ющие определить «зону ближайшего развития» (Л. С. Вы- 
готский, 1956) и обучающие эксперименты. Основным 
критерием интеллектуальных возможностей для детей 
дошкольного возраста считают качественные особенности 
их деятельности (М. Г. Блюмина, 1965). 

Таким образом, возражения отечественных психоло- 
гов против внедрения в практику количественных психо- 
метрических методов исследования вполне обоснованы, 
так как методики эти не дают представления ни об осо- 
бенностях деятельности больного, ни о качественной ха* 
рактеристике дефекта. Тем не менее нельзя отрицать то- 
го, что в дополнение к существующим методам клиниче- 
ского и психологического исследования больных деталь- 
ное количественное определение интеллектуальных воз- 
можностей позволило бы тоньше дифференцировать пути 
реабилитации больных. Количественная оценка уровня 
умственного развития детей до и на разных этапах лече- 
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ния и педагогической коррекции разрешила бы объектн- 
визировать результаты терапии и реабилитационных ме- 
роприятий. А в некоторых генетических исследованиях, 
например близнецовых, внутрисемейных, вообще труд- 
но обойтись без объективных количественных крите- 
риев. 

На современном этапе развития медицинской науки 
нодостаточно только констатировать факт недоразвития 
мозга у ребенка. В каждом случае олигографии важно 
установить нозологическую форму заболевания или хо- 
тя бы предполагаемую причину поражения мозга. Воз- 
можности нозологической и этиологической диагностики 
олигофрений значительно возросли за последние годы в 
связи с внедрением в практическую медицину новейших 
достижений теоретической медицины и биологии. Усовер- 
шенствование техники цитогенетических исследований 
позволяет теперь выявлять не только грубую хромосом- 
ную патологию, но и микроаномалии, идентифицировать 
хромосомы не только по группам, но и по номерам. Про- 
граммы биохимического скринирования дают возмож- 
ность выявлять больных с наследственными дефектами 
обмена веществ среди новорожденных и в специальных 
детских контингентах, Значительно расширились воз- 
можности диагностических иммунологических исследо- 
ваний. 

При помощи современных методов лабораторной диа- 
гностики наследственных болезней и на основании тща- 
тельного генеалогического анализа отягощенных олиго- 
френий семей в настоящее время выделено и изучено 
значительное число генетически обусловленных форм не- 
доразвития мозга, заболеваний и синдромов, одним из 
симптомов которых является слабоумие. Каждому спе- 
циалисту, имеющему дело с интеллектуально неполно- 
ценными детьми и их семьями, необходимо знакомство 
с основными положениями медицинской генетики и на- 
следственными формами слабоумия. В настоящее время 
без широких биологических знаний невозможно не толь- 
ко медико-генетическое консультирование, но и диффе- 
ренцированный подход к лечению, профилактике и реа- 
билитации больных олигофренией, 




















ГЛАВА |} 
ГЕНЕТИКА ОЛИГОФРЕНИЙ 


Доля наследственных форм олигофрений значительно 
варьирует в разных исследованиях, составляя от 20 до 
90%. Наследственные олигофрении представляют собой 
неоднородную в клиническом и генетическом отношении 
группу заболеваний, одним из проявлений которых яв- 
ляется общее психическое недоразвитие. Нарушения 
формирования или развития мозга возникают в связи с 
патологическими мутациями: генными, хромосомными, 
геномными. 

Вопрос о соотносительной частоте различных генети- 
ческих форм олигофрении до сих пор нельзя считать 
окончательно решенным, так как для разных возрастных 
групп удельный вес хромосомных заболеваний и заболе- 
ваний, возникающих в связи с генными мутациями, мо- 
жет существенно меняться. Это объясняется различной 
жизнеспособностью больных. Наиболее точными на сего- 
дняшний день являются данные о частоте хромосомных 
болезней, доминантных, рецессивных и сцепленно с по- 
лом наследующихся форм олигофрении среди новорож- 
денных. 

Частота аномалий хромосомного набора среди ново- 
рожденных в разных исследованиях колеблется от 0,3 
до 1%, составляя в среднем 0,5%'. По мнению большин- 
ства исследователей, не менее 80% детей с аномальным 
набором хромосом страдают олигофренией. Таким об- 
разом, частота хромосомных форм олигофрении среди 
новорожденных достигает 4 : 1000. 

Тяжелые формы олигофрений, обусловленные ауто- 
сомно-рецессивными мутациями, составляют среди ново- 
рожденных 0,6 : 1000, олигофрении, обусловленные мута- 
циями в Х-хромосоме, — 0,2 : 1000, аутосомно-доминант- 
ными мутациями — 0,5 : 1000 (Сагег, 1973). 

Согласно данным ТгипЫе и ПоиоНу (1974), общая 
частота аутосомно-доминантных патологических мута- 
ций среди новорожденных равна 0,8 : 1000. В соответст- 
вии с этим более половины существующих доминантных 
мутаций приводят к поражению центральной нервной си- 
стемы. 

Суммарная частота всех мономерно наследующихся 
форм олигофрении составляет, таким образом, 1,3 : 1000 
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Приведенные данные показывают, что суммарная ча: 
стота всех наследственных форм олигофрении у детей к 
моменту рождения составляет не менее 10: 1000, т. е, не 
менее 14$ новорожденных имеют генетически детермини- 
рованное недоразвитие центральной нервной системы. 

В последующих возрастных группах число наследст- 
венных форм слабоумия несколько снижается за счет 
ранней гибели детей с тяжелыми пороками развития 
центральной нервной системы и других органов, но все 
же остается достаточно высоким. 

Как указывалось выше, наследственные формы 
ставляют не менее 75% среди всех случаев врожденно- 
го или приобретенного в первые годы жизни слабоумия. 
Примерно 1/5 часть из них обусловлена мономерными 
мутациями. Для правильной генетической интерпретации 
олигофрений необходимо хорошо знать закономерности 
выявления заболеваний, обусловленных изменениями в 
одном единственном гене. Мономерные мутации могут 
быть доминантными или рецессивными. И те и другие 
могут локализоваться в аутосомах или в Х-хромосоме. 
Соответственно и тип наследования мономерных олиго- 
френий может быть аутосомно-доминантным, аутосомно- 
рецессивным и сцепленным с полом. 

Доминантные мутации. Для доминантных 
мутаций характерно проявление фенотипического эф- 
фекта не только у гомозигот, но и у гетерозигот по ано- 
мальному гену. Поэтому предполагается, что во всех 
случаях хотя бы один из родителей пробанда должен 
страдать тем же заболеванием. Доминантные мутации 
могут локализоваться как в аутосомах, таки в Х-хро- 
мосоме. : 

Важной особенностью доминантных мутаций являет- 
ся широкая вариабельность фенотипических проявлений, 
от стертых и легких до выраженных и тяжелых форм 
заболевания. Поэтому родителей пробанда необходимо 
во всех случаях тщательно клинически, параклинически 
и лабораторно обследовать. 
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Для многих доминантных мутаций характерна не: 
полная проявляемость (пенетрантность), т. е. заболева- 
ние проявляется не у всех лиц с гетерозиготным по до- 
минантному гену генотипом. В результате неполной пе- 
нетрантности могут быть пропуски поколений и больной 
с Унаследованной доминантной мутацией (сегрегант) 
может родиться от здоровых родителей. 

Следует обратить внимание на относительно высокую 
частоту новых доминантных мутаций в каждом поколе- 
нии. В связи с этим каждый истинно спорадический слу- 
чай известного аутосомно-доминантного наследственного 
заболевания может считаться мутацией 4е поуо, а боль- 
ной — мутантом. 

Генетическая интерпретация каждого аутосомно-до- 
минантно наследуемого случая олигофрении чрезвычай- 
но важна, так как от этого зависит правильность про- 
гнозирования потомства в данной семье. 

Аутосомно-рецессивные мутации. Фено- 
типический эффект аутосомно-рецессивных мутаций про- 
является только у гомозигот. Родители пробандов всег- 
да фенотипически здоровы, но во всех случаях являются 
гетерозиготными (скрытыми) носителями аномального 
гена. В редких случаях один из родителей болен тем же 
заболеванием, что и пробанд, и тогда создается впечат- 
ление доминантного наследования (ложная доминант- 
ность). Для заболеваний, .наследующихся аутосомно-ре- 
цессивным путем, характерно наличие повторных случа- 
ев среди сибсов. 

Большинство аутосомно-рецессивных заболеваний 
редки, и их распространение ограничено популяциями, 
имеющими общего родоначальника. Кровное родство 
между родителями пробандов можно установить значи- 
тельно чаще, чем в общем населении. Распознаванию 
аутосомно-рецессивного заболевания в спорадических 
случаях могут помочь тщательное генеалогическое ис- 
следование с учетом этнической характеристики семей 
родителей пробандов и тщательное биохимическое об- 
следование больного, его родителей и сибсов. При уста- 
новлении или подозрении на аутосомно-рецессивно на- 
следующуюся олигофрению у пробанда риск повторного 
рождения больного ребенка составляет 25% от каждой 
беременности. 

Рецессивные мутации, локализованные 
в Х-хромосоме. В Х-хромосоме могут локализоваться 
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как рецессивные, так и доминантные мутации. Наиболь- 
шее значение для олигофрений имеют рецессивные сце- 
пленные с полом заболевания. Закономерности их выяв- 
ления имеют некоторые особенности: 

1. Заболевание проявляется исключительно у лиц 
мужского пола (у женщин оно может проявиться толь- 
ко при гомозиготном генотипе, что является крайней ред- 
костью, но не исключается при больном отце в кровно- 
родственном браке). 

2. Генотип мужчины всегда устанавливается по его 
фенотипу: если он болен, то гомозиготен по аномально- 
му гену, если здоров, то свободен от него. 

3. Женщины, носительницы аномальной мутации, как 
правило, фенотипически здоровы. 

4. Среди мужчин, родственников матери по женской 
линии, нередко встречаются больные с тем же заболева- 
нием, что и у пробанда (родные братья матери, двою- 
родные братья по женской линии и т. д.). Среди здоро- 
вых членов семьи матери по женской линии отмечается 
отчетливое преобладание женщин. 

5. Среди здоровых сибсов пробанда также преобла- 
дают девочки. 

6. В Х-хромосоме нередки свежие рецессивные мута- 
ЦИИ, И поэтому всегда важно правильно распознавать, 
является ли пробанд мутантом или сегрегантом. 

На сегодняшний день признано, что следствием рецес- 
сивных мутаций является нарушение синтеза ферментов, 

а доминантных — изменение структуры ферментативно 
неактивных белков. : 

Кроме мономерно наследующихся форм олигофрении, 
существует большая. группа полигенной умственной от- 
сталости. 

Олигофрения полигенного происхожде- 
НИЯ. Уровень интеллектуального развития может оп- 
ределяться не одним, а множеством генов с аддитивным 
(суммарным) действием — полигенной системой. Пред- 
полагают, что полигенные системы локализуются глав- 
ным образом в гетерохроматических участках хромосом 
и поэтому подвержены существенной изменчивости В 
процессе кросинговера, осуществляющегося во время 
мейоза. Измененные полигенные системы определяют 
качественно новые фенотипы. Изменение Ффенотипов, 
обусловленное аддитивным действием многих генов, мо- 
жет происходить непрерывно. При этом говорят о непре- 
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рывной изменчивости. Фенотип может измениться также 
только при условии накопления мутантных полигенов 





В. 
; | выше какого-то определенного предела — «порога». 
що В этом случае говорят о полигенном наследовании с по- 
и роговым эффектом. Пороговая точка разделяет непре- 
о ® рывную изменчивость на два альтернативных уровня: 
м | нормальный и аномальный. Такой вид изменчивости на- 
зывается квазинепрерывным. 

т При олигофрении, по-видимому, имеют место оба ви- 
ь да изменчивости. По законам полигенного наследования 
Е с пороговым эффектом выявляются редкие полигенные 
< формы общего психического недоразвития эмбриональ- 
ак ного происхождения, при которых слабоумие сочетается 
„29 с общими признаками нарушения морфогенеза. Это, как 
ОИ правило, тяжелые формы олигофрении. Непрерывная из- 
ва- >. менчивость наблюдается при часто встречающейся по- 
›ю- лигенной умственной отсталости с легким интеллектуаль- 
ро- — ным дефектом и неспецифическим фенотипом. Накопле- 
тел ние олигофрении в таких семьях происходит более интен- 
сивно, чем при квазинепрерывной изменчивости. Особен- 
ла- но часто умственная отсталость выявляется среди сиб- 
= сов пробанда, а также у одного или обоих родителей. Су- 
та- ществует мнение, что именно эти формы составляют ос- 
\ть, новную массу дебильности. Это положение подтвержда- 
ется данными Репгозе (1963), который рассчитал на ос- 
сес новании полигенной гипотезы ожидаемое и фактическое 
распределение популяции по уровню умственного раз. 
ГОР, вития. Автор установил близкое совпадение показателей 
вн ожидаемого и фактического распределения для дебиль- 
ности и легкой умственной отсталости (по-видимому, по- 
ии, граничной умственной отсталости). Так, для 1® =50—69 
та ожидаемое распределение составило 2,23, а фактичес- 
кое — 2,26. Для слабоумия в степени имбецильности и 
де- идиотии фактическое распределение оказалось значи“ 
оп? тельно выше ожидаемого (в 6 раз). Таким образом, ги- 
тым потеза полигенного наследования имеет значение глав- 

›ед- ным образом для легких степеней олигофрении. 
ав" В семьях, в которых олигофрения наследуется поли- 
сом тенно по законам непрерывной изменчивости, почти не- 
В возможно разделить родственников пробанда на две аль: 
мя тернативные группы: больной и здоровый, так как в этих 
} ют семьях редко встречаются лица со средним, а тем более 
ы. с высоким умственным развитием. При изучении таких 
то семей бросается в глаза избирательность браков между 
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родителями пробандов (по низкому интеллектуальному 
уровню) и многодетность семей. Необходимо отметить, 
что оба эти фактора способствуют распространению по- 
лигенных форм олигофрений в популяции. 

Нередко умственную отсталось в таких семьях объяс- 
няют социально-культурной депривацией. Однако био- 
логическая природа полигенного слабоумия доказана вы- 
соким коэффициентом конкордантности по умственному 
развитию раздельно воспитывающихся близнецов и сиб- 
сов. Полигенно наследующиеся формы олигофрении 
встречаются главным образом среди учащихся вспомо- 
гательных школ, так как больные редко попадают под на- 
блюдение врача в дошкольном возрасте. Это объясняет- 
ся как легкой степенью интеллектуального дефекта у 
ребенка, так и некритичностью родителей к его состоя- 
нию. По этой же причине родители никогда самостоя- 
тельно не обращаются в медико-генетическую консульта- 
цию. Прогноз потомства их просто не интересует. Если 
же такая семья случайно попадает на прием к врачу и 
получает рекомендации по прогнозированию потомства, 
то нет никакой гарантии в том, что родители правильно 
поймут и правильно отнесутся к таким рекомендациям. 

Олигофрении, обусловленные полигенной наслед- 
ственностью, подчиняются всем законам для этого типа 
наследования: 

1. Накопление повторных случаев болезни среди 
близких родственников больного. При полигенных оли- 
гофрениях с пороговым эффектом имеет место накопле- 
ние умственной отсталости среди родителей и сибсов 
пробанда, существенно превышающее частоту таких слу- 
чаев в популяции, но значительно менее выраженное, 
чем при моногенных доминантных формах олигофрении. 
При олигофрениях, наследующихся по законам непре- 
рывной изменчивости, накопление не только резко пре- 
вышает популяционное, но по своей величине почти при- 
ближается к частоте повторных случаев болезни у роди- 
телей и сибсов пробандов с аутосомно-доминантными 

заболеваниями. - 

Для того чтобы не спутать аутосомно-доминантное 
заболевание с неполной пенетрантностью с полигенным, 
необходимо сравнить частоту заболевания в популяции 
с частотой его у родственников первои степени родства. 
При аутосомно-доминантном заболевании с неполной 
пенетрантностью это отношение представляет значитель- 
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но большую величину, чем при полигенном непрерывном 
наследовании. 

2. Экспоненциальное увеличение риска рождения 
больного ребенка в семье при появлении каждого следу- 
ющего пораженного сибса. Это положение правомерно 
для того и другого вида полигенного наследования. 

3. Различный порог полигенного эффекта для муж- 
чин и женщин. При полигенном наследовании наиболее 
часто поражаются лица того пола, для которого имеется 
более низкий порог проявления полигенов. Примером 
различного проявления некоторых пороков развития у 
мальчиков и девочек могут служить такие заболевания, 
как пилоростеноз или врожденный вывих бедра. Среди 
больных пилоростенозом отмечается значительное пре- 
обладание мальчиков (отношение числа мальчиков К 
числу девочек составляет 5: 1), врожденный вывих бед- 
ра значительно чаще встречается у девочек (отношение 
числа мальчиков к числу девочек (1:6). 

4. При полигенном наследовании кровное родство ро- 
дителей встречается чаще, чем в популяции, но никогда 
не достигает уровня кровнородственных браков среди 
родителей пробандов с аутосомно-рецессивными заболе- 

ваниями. 


Эффект пола и возраста родителей 


Давно замечено, что при некоторых наследственных бо- 
лезнях среди больных преобладают лица того или дру- 
гого пола. Причиной отклонения от нормального распре- 
деления по полу могут являться локализация мутант- 
ных генов в Х-хромосоме, ограничение полом выявления 
мутации, более низкий порог проявления фенотипичес- 
кого эффекта мутантного гена или генов у лиц того или 
другого пола. 

Многочисленные исследования показывают сущест- 
венное преобладание мужчин среди больных олигофре- 
нией. Этот закономерно повторяющийся во всех исследо- 
ваниях факт пытались объяснить более тяжелым прояв- 
лением болезни у лиц мужского пола, более выражен- 
ными расстройствами поведения у них и соответственно 
более частой их госпитализацией и помещением в спе- 
циальные учреждения. Однако преобладание мужчин 
наблюдается и среди негоспитализированных больных 
олигофренией- 
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Некоторые исследователи объясняют преобладание 
мужчин среди олигофренов высокой частотой сцеплен- 
ных с полом мутаций. Подтверждением этой точки зре- 
ния, как будто, являются исследования Тигпег и Тигпег 
(1974), обследовавших всех умственно отсталых детей, 
родившихся с 1955 по 1964 г. в Новом Южном Уэльсе 
(Австралия). Среди детей с умеренным интеллектуаль- 
ным дефектом авторы отметили явное преобладание 
мальчиков. Семейный анализ показал, что у пробандов 
мужского пола чаще, чем у девочек, имеются слабоум- 
ные старшие братья. На этом основании авторы предпо- 
ложили сцепление выявленной формы олигофрении спо- 
лом. Согласно их расчетам, у одного из 5 олигофренов 
с умеренной степенью интеллектуального дефекта забо- 
левание возникло в связи с мутацией гена, локализован- 
ного в Х-хромосоме. 

Сторонники экзогенных теорий происхождения оли- 
гофрений предполагают, что преобладание мальчиков 
среди олигофренов можно объяснить большой подвер- 
женностью плодов мужского пола вредным воздействи- 
ем в антенатальном периоде развития. 

Существовало также предположение о более НИЗКОМ 
пороге выявления умственной отсталости для мужчин, 
но оно до последнего времени осталось недоказанным. 
Недавно Фрайре-Майа с соавт. удалось подтвердить по- 
роговую гипотезу. Авторы обследовали 5049 пар муж- 
чин—женщин и доказали существование более низкого 
порога проявления интеллектуальной неполноценности 
для мужчин (Егеге-Ма!а А., Е-Ма!а О., Моноп, 1974). 

Для возникновения некоторых наследственных форм 
олигофрении имеет значение возраст родителей. Извест- 
но, что возраст матерей, родивших детей с болезнью Да- 
уна, значительно старше, чем у матерей здоровых детей. 
Возраст женщин, родивших детей с трисомиями Ш илиЕ, 
также повышен, но в меньшей степени, чем это наблю- 
дается при трисомии С. 

При некоторых доминантно наследующихся заболе- 
ваниях, например при болезни Марфана, синдроме 
Апера, одним из факторов, способствующих возникно- 
вению спорадической генной мутации, является пожилой 
возраст отца. По-видимому, возрастные изменения спер- 
матогенеза могут предрасполагать к мутированию генов, 
так же как изменения овогенеза с возрастом матери 
предрасполагают к нерасхождению хромосом. 
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В 1974 г. (Решпек и Рге!з$) представили обширный 
обзор современных экспериментальных данных и су- 
ществующих научных концепций по вопросу о связи спо- 
радических мутаций при формировании гамет с возрас- 
том родителей. На основании анализа опубликованных 
исследований и собственных наблюдений авторы пришли 
к выводу, что возникающие с возрастом изменения га- 
метогенеза могут служить причиной свежих мутаций. 
При этом с увеличением возраста отца возрастает риск 
мутирования генов в сперматозоидах, а при старении 
женщин увеличивается вероятность возникновения анеу- 
плоидной яйцеклетки. Авторы показали, что связанные 
с возрастом матери изменения в яйцеклетках ограничи- 
ваются в основном нарушениями процесса второго мей- 
отического деления. 

Повышенный риск появления свежих доминантных 
мутаций у детей пожилых отцов подтвердили Лопез ссо- 
авт. (1975). Проанализировав данные литературы с 
1960 г. о возрасте родителей к моменту рождения детей 
с рядом аутосомно-доминантных заболеваний (базаль- 
но-клеточный невус, синдром Ваарденбурга и др.), авто- 
ры убедились, что в происхождении этих болезней воз- 
раст отца служил предрасполагающим фактором. При 
спорадических случаях этих наследственных заболева- 
ний средний возраст отца при рождении больного ребен- 
ка достоверно превышал средний возраст матери. На 
основании проведенного исследования Лопез с сотрудни- 
ками пришли к выводу о том, что возраст отца является 
главным фактором в возникновении свежих мутаций при 
ряде доминантно наследующихся болезней. Вероятность 
патологических мутаций с выявлением спорадических 
случаев заболевания у потомства возрастает почти в 10 
раз при увеличении возраста отца от 30 до 60 лет. В то 
же время случаи свежих патогенных мутаций, возник- 
ших в связи с пожилым возрастом отца, относительно 
редки по сравнению с частотой хромосомных аномалий, 

обусловленных возрастом матери. 


Недифференцированные и семейные 
олигофрении 


Дифференцированные формы наследственных олигофре- 
ний (хромосомные болезни, энзимопатии, четко очерчен- 
ные в клиническом отношении заболевания и синдромы 
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с установленным типом наследования) составляют не 
более половины всех генетически детерминированных 
случаев общего психического недоразвития. Остальные 


попадают в группу недифференцированных олигофре- 
ний, так как либо не имеют специфических клинических 
черт, либо выявляются спорадически и остаются неяс- 
ными в этиологическом отношении. 


Доказательством того, что среди недифференциро- 
ванных олигофрений имеется значительное число нерас- 
познанных наследственных форм слабоумия, является 
высокая конкордантность однояйцевых близнецов, до- 
стигающая 80%, накопление в семьях повторных случа- 
ев умственной отсталости, более высокая, чем в населе- 
нии, частота кровнородственных браков между родите- 
ЛЯМИ. 

Среди недифференцированных олигофрений, несом- 
ненно, имеется значительное число нераспознанных на- 
следственных болезней. Дело в том, что многие из рецес- 
сивно наследующихся форм олигофрении встречаются 
крайне редко. Некоторая часть таких редких заболева- 
ний выявляется в семьях, имеющих несколько больных 
детей, при изучении потомства кровнородственных бра- 
ков, при исследовании изолятов. Крайняя редкость мно- 
гих наследственных форм олигофрении объясняется ко- 
лоссальным количеством генов у человека и относитель- 
но невысокой частотой мутирования. 

Действительно при 6—7 млн. генов при уровне му- 
тирования 1Х10-5—1Ж10-7 ‘в гамету за поколение 
(В. П. Эфроимсон, 1968) очень трудно ожидать повтор- 
ного возникновения редкой мутации в одном и том же 
нуклеотиде. Поэтому большинство редких мономерно 
наследующихся форм олигофрении, возникающих в свя- 
зи с рецессивными мутациями, имеют сугубо локальное 
или даже только семейное распространение. Исключе- 
ние представляют заболевания, обусловленные рецес- 
сивными генами с высокой частотой мутирования. При 
современной  малодетности семей и интенсивной мигра- 
ции населения редкие аутосомно-рецессивные формы 
олигофрении выявляются главным образом спорадиче- 
ски. Наличие одного больного ребенка в семье, 
трудность установления точного географического проис- 
хождения предков пробанда по обеим линиям, отрица- 
тельные результаты существующих лабораторных диаг- 
ностических тестов существенно затрудняют определение 
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наследственной природы болезни. Такие спорадические 
случаи наследственных ‘олигофрений без специфических 
клинических проявлении представляют серьезные диаг- 
ностические и генетические трудности. Эти случаи осо- 
бенно сложны для медико-генетического консультирова- 
НИЯ. 

Доля наследственных форм среди недифференциро- 
ванных олигофрений, согласно суммарным данным таб- 
лицы Цербин—Рюдин (Г. С. Маринчева, 1974), состав- 
ляет 82,44. Имеются основания ожидать в недалеком 
будущем выделения новых генетически обусловленных 
заболеваний из этой клинически и этиологически неяс- 
ной группы слабоумия. 

Частоту кровного родства между родителями детей 
с недифференцированной олигофренией и коэффициент 
инбридинга в популяции таких семей изучил М. Б. Дани- 
элов (1976). Согласно его данным, в семьях, имеющих 
детей с недифференцированной олигофренией, коэффи- 
циент инбридинга Е выше, чем в самаркандской популя- 
ции, из которой выделены эти семьи. Установленный 
факт свидетельствует о значительной доле рецессивно 
наследующихся заболеваний в группе недифференциро- 
ванных олигофрений. 

Удельный вес инбредных семей и коэффициент инбри- 
динга существенно различались в группе спорадической 
и семейной недифференцированной олигофрении, коэф- 
фициент инбридинга в семьях, имеющих более одного 
больного ребенка, составил 0,022, т. е. он почти в 2 раза 
превысил этот же показатель для общей популяции; в се- 
мьях с одним больным ребенком он такой же, как и в 
популяции,— 0,011. Согласно данным ряда исследовате- 
лей, группа недифференцированного слабоумия состоит 
главным образом из легких форм. Это положение пол- 
ностью подтверждается исследованием В. С. Дручини- 
ной (1975), обследовавшей всех умственно отсталых де- 
тей (1440 человек), родившихся в Мурманской области 
с 1959 по 1971 г. Больные с дифференцированными фор- 
мами олигофрении составили в исследовании фе 
59,8%, с недифференцированными — 40,2 №. Во Е 
группах существенно преобладали дети с легкими Бе 
пенями интеллектуальной недостаточности. Они ре - 
вили 88,1%' среди больных с дифферениифованньриии 
97% среди больных с недифференцированными ры 
ми олигофрении. На долю среднетяжелых и тя 
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степеней слабоумия в первой группе пришлось 11,99%" во 
второй — только 34%. 

Результаты изучения 645 детей с недифференциро- 
ванной олигофренией в степени имбецильности и идио- 
тии, опубликованные Китап (1972), свидетельствуют о 
трудности установления этиологии поражения мозга при 
тяжелом недифференцированном слабоумии. Этиологи- 
чески неясные случаи составили в данной выборке 
50,7%. Группа больных с установленной причиной забо- 
левания оказалась чрезвычайно неоднородной в этиоло- 
гическом отношении. Автор рассчитал, что риск олиго- 
френии для сибсов детей с тяжелой недифференциро- 
ванной олигофренией составляет 5%. 

Существует мнение, что в основе недифференциро- 
ванной олигофрении, так же как и при дифференциро- 
ванных формах, лежат аномалии, пороки развития и 
органическое поражение мозга. Доказательством пра- 
вильности такого представления о патоморфологии не- 
дифференцированного слабоумия являются работы, по- 
мещенные в книге «Тве гаш ш ипс!аз1Ней тега! ге#аг- 
ЧаНоп», вышедшей в 1972 г. под редакцией СауапабН. 
Приведенные здесь работы свидетельствуют о самых раз- 
нообразных морфологических изменениях мозга у детей с 
недифференцированной олигофренией. Биохимические 
нарушения у больных этой группы также весьма поли- 
морфны. Так, С1ауфюп обнаружила у 7% детей гиперэкс- 
крецию сахаров в результате изменения активности ря- 
да ферментов в тонком кишечнике. Другие авторы отме- 
чают, что при недифференцированной олигофрении час- 
то наблюдаются нарушения обмена триптофана. В од- 
ном из исследований указано, что частота патологичес- 
ких биохимических находок при недифференцированной 
олигофрении достигает 254. 

Приведенные данные свидетельствуют о неоднород- 
ности недифференцированных олигофрений не только в 
клиническом и этиологическом, но также и в патомор- 
фологическом и биохимическом отношении. 

В происхождении ряда случаев недифференцирован- 
ной олигофрении может играть роль гетерозиготность по 
генам, ведущая к тяжелому поражению мозга ку лиц с 
гомозиготным генотипом. Это явление неполной рецес- 
сивности особенно отчетливо выражено при микроцефа- 
лии. Подробно на этом вопросе мы остановимся ниже. 
Высокая частота наследственных форм подтверждается 
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накоплением умственной отсталости в потомстве здоро- 
вых сибсов ‘олигофренов с недифференцированным сла- 
боумием, в о раз превышающим частоту интеллектуаль- 
ной неполноценности среди детей, родители которых не 
имели умственно отсталых братьев и сестер. Семейное 
накопление олигофрений еще раз подтверждает веду- 
щую роль наследственности в происхождении слабоумия 
у детей. 

Уникальное исследование семей, отягощенных олиго- 
френией, представили в 1965 г. Е. Вее4 и $. Вееа, обсле- 
довавшие 289 больных олигофренией (128 мужчин и 161 
женщину), находящихся в специальном учреждении для 
слабоумных. Длительность изучения этих больных и их 
семей составляет 30 лет и более. Исследование охваты- 
вает 82 218 родственников пробандов разной степени 
родства. 

Авторы разделили всех больных на четыре группы по 
этиологическому признаку: 

1. Достоверно наследственные формы олигофрении 
(84 больных — 29%). В эту группу включили известные 
генетические синдромы (ФКУ, микроцефалию, крети- 
низм, болезнь Дауна и т. д.), больных, рожденных от 
кровнородственных браков, пробандов с глубоким сла- 
боумием, имевших такого же больного сибса или полу- 
сибса. 

П. Вероятно наследственные формы олигофрении 
(55 больных — 19%). В семьях этих больных в трех по- 
следующих поколениях по восходящей линии имелись 
лица с умственной отсталостью без четко очерченного 
синдрома. В эту группу вошли также больные только с 
двумя поколениями, пораженными глубоким слабоуми- 
ем, и дети с 10 ==50 и ниже). 

Таким образом, достоверно и вероятно наследствен- 
ные формы составили 48% всех обследованных случаев. 

Ш. Вероятно экзогенные формы олигофрении (27 
больных — 9,44). У этих больных имелись медицинские 
подтверждения неблагоприятных экзогенных ва 
ствий внешней среды в анте-, пери- и постнатальном пе 
риоде. = 

ГУ. Олигофрения неизвестной этиологии = ве 
ных — 42,5%). К этой группе авторы отнесли все ео 
с неустановленной причиной поражения мозга ее. 
всего прочего, группу больных с легкой и погр тите- 
умственной отсталостью, имевших слабоумных Р 
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лей или сибсов, но не имевших потомства. Последняя 
группа очень подозрительна по наследственному проис- 
хождению олигофрении. Результаты изучения частоты 
умственной отсталости среди родственников пробандов 
каждой группы представлены в табл. 2, которая свиде- 
тельствует о высокой семейной отягощенности олигофре- 
нией во всех группах. Особенно часто умственная отста- 
лость наблюдается среди близких родственников пробан- 
дов. Тем не менее отчетливо выступают различия в отяго- 
щенности слабоумием родителей и сибсов пробандов из 
двух первых и двух последних групп. 

Согласно приводимым данным, 36,1|%' детей, страдаю- 
щих олигофренией, имеют одного или двух родителей с 
умственной отсталостью. Если полностью исключить 
первую группу как достоверно наследственную, то часто- 
та олигофрении среди родителей в трех остальных груп- 
пах составит 32,7%, т. е. остается достаточно высокой. 


Таблица 2 


Процент слабоумных родственников у больных олигофренией 
(по данным Е. Вее4, $. Вееа, 1965). | 


Т степень родства 





И сте- | Ш сте- 
пень пень 


Группа больных 
дети всего | родства | родства 


роди- 


тели сибсы 











Г. Достоверно  наслед- 
ственные формы олиго- 


френии 
а) четко диагности- 
руемые синдромы 23,4 17,2 — 17 6,3 2,6 


6) семейные формы 
олигофрении (72 
сибса с глубоким 


слабоумием) 46,1 47,2 — 46,0 103 4,1 
в) кровное родство 2 
) родителей Ят2. 395-189: 370 9,1 4,4 


П. Вероятно наследст- 
венные формы олиго- 
френии (55 больных) 691 44,2 276 БОЛ 16,8 5,3 


1. Вероятно  экзоген- 
ные формы (27 боль- 


ных) бо 8014. 20 Ш 
. Неизвестная этио- 
Ра (123 больных) 18,0 148 957 156 256 21 
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На основании результатов проведенного исследова- 
ния авторы рассчитали эмпирический риск олигофрении 
для потомства при разных типах браков. Так, риск рож- 
дения слабоумного ребенка при олигофрении у обоих ро- 
дителей составляет 42,14, при умственной отсталости у 
одного из родителей — 19%, при браке здорового чело- 
века; имеющего слабоумного сибса, с умственно огста- 
лым — 23,8$, у здоровых родителей, один из которых 
имеет умственно отсталого сибса,— 7,3%, у здоровых ро- 
дителей из неотягощенных семей — 1,3%. 

В. П. Эфроимсон (1968) приводит более высокие циф- 
ры эмпирического риска рождения ребенка с олигофре- 
нией при умственной неполноценности одного из родите- 
лей (30$) и очень высокие — при олигофрении у мате- 
ри, отца и сибса (90%). 

Чрезвычайно интересны результаты изучения потом- 
ства больных олигофренией. Из обследованных Е. Кеед 
и $. Вее4 пробандов 43,4 вообще не имели потомства. 
Из детей, рожденных остальными больными, 9,9% умер- 
ли до двухлетнего возраста. Из выживших детейя14,3% 
страдали олигофренией. Анализ передачи умственной от- 
сталости от матери и от отца показал, что олигофрения 
достоверно чаще встречается у потомства слабоумных 
женщин, чем мужчин (16,7%! и 12,2% соответственно 
при р< 0,05). Аналогичные данные получили Т. И. Голь- 
довская и А. И. Тимофеева (1970). 

Высокую частоту олигофрении среди родителей ум- 
ственно отсталых детей установил Репгозе (1963). Он 
обследовал отцов и матерей 1280 олигофренов иу 37,1%' 
из них выявил низкий уровень. умственного развития. 
Выраженное слабоумие было обнаружено у 15,1% роди- 
телей пробандов. 

Согласно данным ВгипезКу и Уезейа (1963), обследо- 
вавших 100 школьников с умственной отсталостью и 
200 их родителей, частота олигофрении среди родителей 
детей с легкой умственной отсталостью составляет 57% 
При этом интеллектуальное недоразвитие чаще наблю- 
далось у матерей, чем у отцов. Средний показатель 1 
для 100 пробандов был равен 63,8; для 100 матерей — 
78,4; для 100 отцов — 88,4. Согласно суммарным данным 
литературы, при глубоком недоразвитии мозга у пробан- 
да олигофренией страдает в среднем 4,2%' родителей, 
при умственной отсталости всех степеней — 27,1 $ отцов 
и матерей. 
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Семейные олигофрении неоднородны в клиническом и 
генетическом отношении. Это хорошо видно из исследо- 
ваний Е. и $. Вее4. Генетическая дифференциация се- 
мейных олигофрений нередко очень сложна. Согласно 
данным В. М. Явкина (1974), частота олигофрений, име- 
ющих семейное распространение, среди учащихся вспо- 
могательных школ составляет 8,6%. Из них 67,1% имеет 
наследственное происхождение, 17,2 — экзогенное, 
в 15,7% случаев этиологию установить не удалось. Автор 
подробно изучил 147 больных с наследственной семейной 
олигофренией из 61 семьи и попытался в каждой семье 
определить тип наследования умственной отсталости. 
В 8 семьях (13,1%) был предположен аутосомно-рецес- 
сивный, в 9 (14,84%) — аутосомно-доминантный, в 44 се- 
мьях (72,1%) — полигенный тип наследования олигофре- 
нии. Накопление повторных случаев слабоумия среди 
сибсов было отчетливо выражено во всех трех группах. 
Несмотря на то что генетическая интерпретация олиго- 
френии в семьях, изученных В. М. Явкиным, в ряде слу- 
чаев вызывает сомнение, проведенное исследование, бес- 
спорно, имеет большое значение, так как подтверждает 
генетический полиморфизм семейных олигофрений. 
Б. А. Леденев (1970) изучил 80 семей, в которых умствен- 
ной отсталостью страдали не менее двух детёй. Согласно 
полученным данным, наследственные формы семейной 
олигофрении составили 77%. В 34 семьях (42%) олиго- 
френия выявлена у родителей пробандов (в 22 семьях у 
одного из родителей, в 12 —у обоих). В 23% семей у ро- 
дителеи установлен низкий уровень умственного разви- 
тия. На основании анализа данных об образовании и о 
профессии родителей автор обнаружил избирательность 
браков между родителями пробандов по степени интел- 
лектуального развития. 
Таким образом, несомненно, что семейная олигофре- 
НИЯ неоднородна в клиническом и генетическом отноше- 
нии. Несмотря на то что в ряде случаев авторам удалось 
установить экзогенную природу умственной отсталости у 
о частота наследственных форм достигает 62,6— 
о + 
Высокая частота интеллектуальной неполноценно- 
сти у родителей при семейных формах олигофрении по- 
зволила некоторым исследователям предположить, что 
часть случаев олигофрении у детей в таких семьях можно 
объяснить социо-культуральной депривацией. 
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Однако объяснение умственной отсталости у детей при 
олигофрении у родителей неблагоприятным влиянием 
социальной среды в настоящее время не находит под- 
держки. Многочисленными исследованиями доказано, что 
изъятие таких детей из семьи и помещение их в специаль- 
ные учреждения с условиями, благоприятными для их 
развития, не привели к желаемому результату. Несмотря 
на специальное обучение, интеллектуальные возможности 
этих больных не нормализовались. 


Близнецовые исследования при олигофрении 


Ни у кого уже не вызывает сомнения ведущая роль на- 
следственности в происхождении олигофрении. Это поло- 
жение особенно убедительно подтверждается исследова- 
ниями близнецов с интеллектуальной неполноценностью. 
Близнецовые исследования олигофрении не только дока- 
зывают преобладание наследственных форм, но и позво- 
ляют прийти к некоторым выводам о соотносительной 
роли генетических и внешнесредовых факторов в проис- 
хождении врожденного или рано приобретенного слабо- 
умия. 

Наиболее распространенный метод определения соот- 
носительной роли генетических факторов внешней среды 
в возникновении различий между индивидуумами — со- 
поставление сходства (конкордантности) и различий 
(дискордантности) генотипически идентичных и неиден- 
тичных близнецов по какому-либо признаку. В случае 
изучения олигофрении этим признаком является интел- 
лектуальный дефект. Генетически идентичными являют- 
ся однояйцевые близнецы (ОБ), неидентичными — дву- 
яйцевые (ДБ). Принято считать, что по своему генотипу 
ДБ сходны в той же мере, что и обычные сибсы. Однако, 
так как для них одинаковы время зачатия, условия внут 
риутробного существования, возраст и состояние здоро- 
вья родителей, условия постнатального развития, ОБ. 
идентичны по условиям внешней среды так же, как и ОБ. 
Но в то же время, генетическая идентичность ОБ пред- 
полагает, что они должны значительно чаще совпадать, 
чем ДБ, по наследственным признакам. 

Сходство интеллектуального уровня У ОБ было уста- 
новлено еще Гальтоном (цит. по П. Г. Бертынь, я 
в конце прошлого и начале настоящего столетия * о 
неоднократно подтверждено в более поздних. ра $ 
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Большое значение имеют исследования Неуман (цит. по. 
Г. П. Бертынь, 1975) и других авторов, показавших, что 
конкордантность ОБ по уровню умственного развития ос- 
тается высокой и при раздельном их воспитании. 

Работы, посвященные изучению олигофрении у близ- 
нецов, относительно немногочисленны. Не останавлива- 
ясь подробно на хорошо известных исследованиях 30-х и 
60-х годов, в которых конкордантность по олигофрении 
ОБ достигала 90% и более, а ДБ — 60—65% (по-види- 
мому, из-за подбора пар с двумя больными близнецами), 
мы приведем данные отечественных исследователей. 

И. Я. Гуревич (1970) изучила безвыборочную серию 
близнецов (42 пары), выявленных среди учащихся вспо- 
могательных школ Ленинграда. Конкордантность ОБ по 
олигофрении в степени дебильности составила 86%, ДБ — 
26%, коэффициент наследуемости, вычисленный по фор- 
муле Хольцингера,— 0,81. 

В, книге Р. Л. Берг и С. Н. Давиденкова (1971) при- 
водятся данные о частоте конкордантности по олигофре- 
нии: для ОБ — 97%, для ДБ — 37%. 

Таким образом, большее сходство по олигофрении 
монозиготных близнецов несомненно. 

Однако близнецовость, по-видимому, может сама по 
себе являться этиологическим фактором олигофрении. 
Об этом свидетельствует высокая частота близнецовости 
среди детей с олигофренией. Так Вего и Кишап (1960) 
установили, что среди умственно отсталых близнецы 
встречаются в 5% при 2,1% в популяции. По мнению ав- 
торов, многоплодие неблагоприятно влияет на внутриут- 
робное и постнатальное развитие ребенка. Частые ослож- 
нения со стороны нервно-психической сферы при 
многоплодии подтверждаются в некоторой степени иссле- 
дованиями Ро\егз (1973). Автор показал, что близнецы, 
рожденные с малой массой, чаще, чем одиночно рожден- 
ные дети, страдают задержкой психического развития и 
детскими церебральными параличами. Увеличение часто- 
ты близнецов среди олигофренов с интеллектуальным де- 

фектом в степени дебильности в 21/› раза против общего 
населения установила И. Я. Гуревич (1970). Большой 
интерес представляет работа В. Н. Морозова (1972), 
изучившего частоту близнецовости в группе осложненной 
и неосложненной олигофрении. По его данным, среди боль- 
ных с осложненной олигофренией близнецы НЫ 
ются в 5,17% случаев, среди неосложненной —в 0,23%. 
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В настоящее время одну из самых больших безвыбо- 
рочных серий близнецов с олигофренией исследовала 
Г. П. Бертынь (1975). Она опросила родителей 5109 уча- 
щихся вспомогательных школ. Среди них оказалось 189 
близнецовых пар (3,7% при средней частоте близнецово- 
сти в популяции Москвы 0,75%). Из этого числа 143 пары 
близнецов (50 пар ОБ и 93 ДБ) были тщательно обследо- 
ваны при помощи клинического, психологического, лабо- 
раторных, электрофизиологических, генеалогического ме- 
тодов исследования. В результате было установлено, что 
конкордантность по олигофрении у ОБ составляет 92%, 
у ДБ =—= 46,2 4. 

Г. П. Бертынь лично обследовала всех родителей и 
сибсов пробандов и выяснила, что семейная отягощен- 
ность олигофренией высока как у ОБ, так иу ДБ. Кроме 
выраженных случаев умственной отсталости, среди роди- 
телей и сибсов близнецов с олигофренией обнаружено на- 
копление лиц с пограничными интеллектуальными рас- 
стройствами, имевших серьезные затруднения при обуче- 

нии, а также неграмотных (табл. 3). 


Таблица 3 


Семейная отягощенность олигофренией и пограничной 
умственной отсталостью ОБ и ДБс олигофренией 
(по данным Г. П. Бертынь, 1975) 





Частота, % 
Обследованные контингенты ие 9 
родители сибсы родители сибсы 
Интеллектуально полноценные 36,0 46,7 41,4 55,0 
Олигофрены 38,0 35,5 35,0 36,0 
Пограничные формы 26,0 17,6 23,6 9,0 


При анализе частоты олигофрении у родителей близ- 
нецов было установлено, что умственная отсталость зна- 
чительно чаще имеет место у матерей, чем у отцов. От- 
четливый интеллектуальный дефект был выявлен у 
50,3% матерей близнецов с олигофренией и у 21,6% их 
отцов. 

Установленные факты свидетельствуют © том, что 
многоплодная беременность играла весьма второстепен- 
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ную роль в происхождении олигофрении у большей ча- 
сти пробандов ДБ. Г. П. Бертынь полагает, что патоген- 
ным влиянием самой многоплодной беременности обус- 
ловлена лишь небольшая часть случаев, равная разности 
между показателями частоты конкордантности ДБ по 


олигофрении и частоты олигофрении у сибсов ДБ, т. е, 
около 10%. 


Внутрипарное сравнение структуры психического де- 
фекта у близнецов-олигофренов, проведенное на основа- 
нии классификации олигофрении М. С. Певзнер, показа- 
ло, что наибольшая конкордантность отмечается при пер- 
вой форме, характеризующейся диффузным недоразви- 
тием коры головного мозга без выраженных нарушений 
ликворообращения, эмоционально-волевых расстройств и 
без локального поражения отдельных анализаторов. При 
этой форме наиболее высока отягощенность олигофренией 
родителей и сибсов пробандов. Несколько меньшая внут- 
рипарная конкордантность и отягощенность олигофрени- 
ей родителей и сибсов наблюдается при второй форме, 
которая характеризуется сочетанием поверхностного 
поражения коры мозга с нарушением ликвородина- 
Мики. 

Аналогичные данные получены и для третьей формы, 
при которой интеллектуальный дефект сочетается с ло- 
кальными симптомами. 

Пятая форма (сочетание психического недоразвития с 
поражением подкорковых отделов мозга) и четвертая 
форма (сочетание недоразвития «интеллектуальной» 
сферы с поражением лобных долей) представлены не- 
большим количеством наблюдений. Тем не менее разли- 
чия в конкордантности по пятой форме ОБ и ДБ свиде- 
тельствуют о том, что и эта форма олигофрении, которую 
большинство исследователей относят к экзогенной, в 
значительной мере является наследственно обуслов- 
ленной. 

Анализ дополнительных экзогенных вредностей в 
анамнезе близнецов с олигофренией позволил автору 
прийти к важному выводу, а именно: патогенные внешне- 
средовые факторы часто лишь осложняют течение забо- 
левания, не являясь при этом первопричиной олигофре- 

НИИ. 
В целом все исследования близнецов подтверждают 
ведущую роль генетических факторов в происхождении 
слабоумия. 





Инбридинг и олигофрения 


Одним из важнейших методов определения роли наслед- 
ственности в этиологии олигофрении является сопостав- 
ление частоты различных форм умственной отсталости в 


‚ потомстве инбредных и аутбредных браков, в частности 


определение «генетического груза», т. е. числа «эквива- 
лентов» олигофрении, находящихся в гетерозиготном со- 
стоянии среди населения. 

При определении роли кровного родства родителей в 
выявлении умственной отсталости важную роль играет 
расчет коэффициента инбридинга. Говоря о коэффициен- 
те инбридинга, необходимо остановиться на степени род- 
ства. Первая степень родства — это родство между роди- 
телями и детьми, между братьями и сестрами. Вторая сте- 
пень родства — это родство между дядей, теткой и пле- 
мянниками. Третья степень родства — родство ` между 
двоюродными сибсами. Доля идентичных генов, получен- 
ных от предков, будет различна при разных степенях 
родства. Так, при первой степени родства она составит '/, 
при второй — 1/4, при третьей — 1. 

Родственные браки — это браки между лицами, име- 
ющими хотя бы одного общего предка. Естественно, что 
под такое определение может попасть колоссальное коли- 
чество семей. В практических целях родственными брака- 
ми считают те, в которых известны общие предки родите- 
лей пробанда в трех — четырех поколениях. Мерой степе- 
ни родства между родителями является коэффициент 
инбридинга. Его можно рассчитать довольно просто, если 
родители больного имеют одного или двух общих пред- 
ков. В этом случае следует пользоваться формулой: 


аси зах" 


где ЕЁ — коэффициент инбридинга; А Е ные 

общих предков у родителей; В — число а р 

чи гена от общего предка или предков про и 

мать; С — число ступеней передачи гена от ее 
При расчете по этой формуле полу И 

коэффициента инбридинга, оные дл 

ных типов инбредных браков (табл. 4). осаВЖИЕ” т 
Могут быть и более сложные ет: и 

фициента инбридинга, например, т. имо 

произошел от кровнородственного Ор о аввиси- 

мье уже было несколько родственных бр - 









































Таблица 4 
Коэффициент инбридинга для Разных браков 


Типы браков Коэффициент инбридинга 


Е Е ЕЕ 


Между отцом и дочерью или матерью и 


сыном (инцестный брак) 0,5 
Между сибсами 0,25 
Между дядей и племянницей или теткой и 
племянником 0,125 
Между полусибсами 0,125 
Между двоюродными сибсами 0,0625 


Между двоюродными дядей и племянницей 
или теткой и племянником 0,03125 


Между троюродными сибсами 0,015625 


мости от частоты и характера родственных брачных свя- 
зей в населении рассчитывается коэффициент инбридинга 
пля популяций. Согласно данным |пашит! с соавт. 
(1975), общий коэффициент инбридинга для США равен 
0,00008, для Канады — 0,00045, для Бразилии — 0,00225, 
для Чили — 0,00074, для Аргентины — 0,00058, для Мек- 
сики — 0,00031, для Франции — 0,0011, для Бельгии — 
0,0005, для Нидерландов — 0,00001, для Японии — 0,0213. 
Таким образом, население разных стран может сущест- 
венно различаться по коэффициенту инбридинга. 

Исследование, проведенное в широком масштабе в от- 
ношении генов, вызывающих смерть в утробном, детском 
и юношеском возрасте (Могоп е. а., 1956; Могоп, 1960, 
1961) показало, что каждый человек гетерозиготен по 
нескольким генам, снижающим жизнеспособность. В свя- 
зи с этим пришлось ввести понятие «эквивалент леталь- 
ности». Дело в том, что в инбредных группах населения 
снижение жизнеспособности идет главным образом за 
счет неопределенных рецессивов, а не за счет выщепле- 
ния гомозиготных генотипов с четким летальным дейст- 
вием. За один эквивалент летальности принимали 10 фак- 
торов, каждый из которых снижал жизнеспособность на 
10%, или 5 факторов, снижающих жизнеспособность на 
20% каждый. При всей формальности и условности таких 
расчетов они позволяют оценить количественно рецессив- 
ный генетический груз. 
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Применив аналогичный подход, Моцоп с соавт. 
(1977) проанализировали семьи 1280 умственно отста- 
лых, изученные ранее Рецгозе, и показали, что слабоумие 
в них обусловлено 361 аутосомным локусом. Учитывая 
множество патогенетических процессов, которые способ- 
ны нарушить нормальное формирование, развитие или 
функционирование центральной нервной системы, не сле- 
дует удивляться такому огромному числу генов, способ- 
ных привести к олигофрении. 

Благодаря теории генетических эквивалентов стала 
возможной оценка генетического груза в разных популя- 
циях. Так, в пересчете Мортона в Швеции двое из 3 лю- 
дей гетерозиготны по генам олигофрении. Для популяции 
Японии цифры эквивалентов олигофрении более низки, 
так как постоянно шедший в этой стране инбридинг под- 
ставлял под действие отбора всю массу вредных рецес- 
СИВОВ. 

В нашей стране аналогичное исследование было про- 
ведено М. Б. Даниэловым (1974) в Самаркандской обла- 
сти. При помощи метода Мортона автор определил нали- 
чие скрытых генов олигофрении в самаркандской попу- 
ляции, характеризующейся большим числом многодетных 
семей, относительной стабильностью и высокой инбред- 
ностью. Расчеты показали, что каждая гамета несет в 
среднем по два эквивалента олигофрении, выражающих- 

ся в гомозиготном состоянии в виде тяжелых форм олиго- 
френии. Высокая нагруженность населения рецессивны- 
ми эквивалентами олигофрении заставляет обратить 0со- 
бое внимание на кровнородственные браки как на важ` 
ный источник олигофрении. Необходимо, однако, сделать 
важную оговорку. Дело в том, что установление кровно- 
го родства родителей по родословным крайне недостаточ- 
но отражает истинное положение вещей. Родство в семь- 
ях редко запоминается и учитывается дальше четвертого 
поколения, особенно если оно имеет место по женской 
Линии, что сопровождается сменой фамилий. Неполнота 
данных о кровном родстве родителей, полученных мето- 
дом опроса, частично восполняется изонимным методом, 
при котором родственниками считаются все реатымя 
ревни, носящие одну и ту же фамилию. Однако и ны 
методом едва ли удается учесть все родственные се’ 
более чем за 3—4 поколения. Между тем для ыы -= 
ства в высшей степени характерен «эффект ел а 
ника». По самым скромным подсчетам при благопр 
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ных для размножения условиях одна семья за 100—150 
лет может дать до 6000 потомков. Как показало изучение 
распространения многих десятков наследственных болез- 
ней, такие темпы воспроизведения потомства в сельских 
местностях не являются исключением. 

Доказательством неблагоприятного влияния кровного 
родства родителей на уровень интеллектуального разви- 
тия потомства являются исследования ЗеНи| и № ее] 
(1972). Авторы опубликовали результаты сравнения 
среднего интеллектуального уровня у лиц инбредной и 
аутбредной группы в Японии. Уровень умственного раз- 
вития у лиц, происходящих из инбредных семей, оказался 
значительно ниже. Кофегёз (1967) пришел к аналогично- 
му выводу несколько другим путем. Изучая население 
острова Тристан-да-Кунья, он разбил его на шесть групп 
по уровню умственных способностей. Для каждой груп- 
пы в отдельности был рассчитан коэффициент инбридин- 
га. Результаты сравнения показателей свидетельствовали 
о том, что в каждой последующей (по мере снижения 
коэффициента интеллектуальности) группе населения 
коэффициент инбридинга достоверно увеличивался. 

Роль кровного родства в происхождении олигофрении 
показали Е. и $. Кееа (1965). При исследовании потом- 
ства 77 родственных браков авторы установили четкую 
корреляцию частоты умственной отсталости среди детеи 
со степенью родства между родителями. Средняя частота 
олигофрении среди сибсов во всех родственных браках 
в исследовании авторов оказалась существенно более вы- 
сокой, чем в населении (табл. 5). Аналогичные результа- 
ты получил при изучении кузенных браков в Швеции 
Вббк (1957). Согласно его данным, частота олигофрении 
от двоюродных браков равна 5,5% при 1,3% в контроле. 

Высокая опасность для потомства близкородственных 
браков убедительно демонстрируется в работе 5еетапо- 
уа (1970), обследовавшей 149 детей, родившихся от ин- 
цестной связи. Общая смертность детей до 15 лет соста- 
вила в этих семьях 20,2%. Среди причин смерти видное 
место занимали врожденные пороки, аномалии развития, 
недоношенность, дистрофия. Вычисленная скрытая гене- 
тическая отягощенность составила 4,72 вредных рецес- 

сивных эквивалентов. В то же время в кузенных браках 
смертность потомства оказалась значительно более низ- 
кой — 6,3%. Автор отмечает, что из 127 оставшихся в жи- 
вых детей, родившихся от инцестных браков, у 58 
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Таблица 5 
Частота олигофрении у детей при разной степени родства 
между родителями (по данным Е. и $. Веед, 1965) 


и 


Из них 
с олиго- 
френией 


ее а аЕАИЕ, 


Степень родства между родителями Всего детей 


Е 


Инцестные браки 6 


Браки между лицами И степе- 
ни родства 


Двоюродные браки 


Остальные кровнородственные 
браки 143 


аа 400 


ада 


ы 


(45,9%) было найдено не менее одной аномалии раз- 
вития, 

Интересны данные о повышении частоты кровного 
родства между родителями олигофренов в японской по- 
пуляции, характеризующейся высоким коэффициентом 
инбридинга. Согласно данным К1зВипофю (1962), родите- 
ли детей с олигофренией в степени дебильности состоят 
в кровном родстве в 7,7% случаев, родители имбецилов— 
в 5,74, родители детей со слабоумием в степени идио- 
тии— в 13,5% случаев. Необходимо при этом отметить, 
что общая частота кровнородственных браков в Япон- 
ской популяции равна 5,5%. Приведенные данные пока- 
зывают, что от инбредных браков чаще рождаются дети 
< глубоким недоразвитием мозга. В то же время данные 
М. Б. Даниэлова (1975) свидетельствуют о высокой ча- 
стоте кровнородственных браков между родителями де- 
тей со слабоумием в степени дебильности и идиотии. 
В инбредных семьях по сравнению © аутбредными риск 
олигофрении для сибсов выше более чем в 2 раза. 

Индии, в областях, где родственные браки не явля- 
ются редким явлением, кровное родство между родителя- 
ми детей, страдающих умственной отсталостью, достига- 
ет 70% (Зоза, 1975). В таких популяциях наследствен- 
ные формы представлены главным образом тяжелыми 
аутосомно-рецессивными заболеваниями. 24 

астота родственных браков повышена не только 
Жду родителями олигофренов, но и ме 


жду их бабками и 


дедами. Этот факт убедительно показан Тапака (1972) на 
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семьях 273 больных с тяжелыми формами общего психи- 
ческого недоразвития. 

На основании всего вышеизложенного становится со- 
вершенно очевидной роль кровного родства между роди- 
телями в выщеплении гомозиготпо летальным или полу- 
летальным аутосомно-рецессивным мутациям и, в частно- 
сти, по рецессивным генам олигофрении. 

Помимо кровного родства между родителями, прояв- 
лению эффекта родоначальника способствует географиче- 
ская изолированность популяций, эндогамность и дрейф 
генов. Так, например, 28 больных с синдромом Шегре- 
на — Ларссона, описанные впервые этими авторами в 
1957 г., были родом из Северной Швеции. Все 28 больных 
с олигофренией, сочетающейся со спастическими парали- 
чами и врожденным ихтиозом, произошли от одной мута- 
ции, возникшей 600 лет назад. 

Еще в 1931 г. $]бетеп показал, что в отдельных обла- 
стях Южной Швеции, в очагах с высокой частотой кров- 
нородственных браков, была сосредоточена большая 
часть случаев ювенильной амавротической идиотии. 

Известно, что самой высокой частоты болезнь Тея — 
Сакса достигает среди евреев ашкенази. Этот факт хоро- 
шо объясняется эффектом родоначальника (Свазе, МсКи- 
ск, 1972). Тем не менее имеется и другая точка зрения, 
объясняющая накопление случаев ювенильной амавро- 
тической идиотии (болезни Тея — Сакса) среди этой эт- 
нической группы не эффектом родоначальника, а преиму- 
ществом гетерозиготных носителей гена перед нормаль- 
ными гомозиготами (Муг!ап{ороц1оз е. а., 1972). Правда, 
такое объяснение полностью опровергается последним ис- 
следованием КеПу с соавт. (1975), которые обнаружили 
чрезвычайно высокую частоту гена болезни Тея — Сакса 
в одной пенсильванской семье голландского происхожде- 
ния, где неоспоримо имел место эффект родоначальника. 
Согласно данным автора, частота гена ювенильной ама- 
вротической идиотии составила в этой семье 0,0051 при 
частоте этого гена среди евреев ашкенази 0,015 и не аш- 

кенази — 0,0015. 

Аналогичные данные приводит в отношении частоты 
гена болезни Гоше. Согласно расчетам, при высокой 
частоте этого заболевания среди евреев распространение 
гена в разных этнических группа Израиля неравномерно. 
Среди ашкенази его частота достигает 0,02, а среди ев- 
реев другого происхождения—меньше 0,005 Емеа, (1974). 


62 

















г/ 


Е 


Е.Е Я #8 











Согласно данным \МетЬегрег с соавт. (1974), часто- 
та цистинурии среди евреев ливийского происхождения в 
10—20 раз выше, чем в панмиксных популяциях, и дости- 
гает 1:2500. Частота гетерозигот, по данным исследова- 
ния школьников, составляет 3—4. Исследования Соз- 
{4еН с соавт. (1977) наглядно иллюстрируют роль кров- 
ного родства между родителями в выявлении рецессив- 
ных форм слабоумия. Авторы обнаружили существенное 
повышение частоты кузенных браков между здоровыми 
родителями детей со спородической недифференцирован- 
ной умственной отсталостью в разных этнических груп- 
пах Израиля. При глубоком слабоумии у пробандов уро- 
вень кузенных браков был в 2—5 раз выше популяцион- 
ного. При легкой умственной отсталости увеличение ку- 
зенных браков было выражено в меньшей степени. Доля 
выщепленных рецессивных гомозигот в неродственных и 
кузенных семьях составила при глубоком слабоумии 

18—194 и 74—76% соответственно, при легком —5 и 
41ф. Немалую роль играет и дрейф генов. 

При изучении антропологических и географических 
аспектов ФКУ в скандинавских странах Заиоз{а@ 
(1975а, Ъ) установил, что гетерозиготы по гену ФКУ в 
Норвегии имеют общих ассимилированных с местным 
населением предков кельтского происхождения, которые 
появились в данной области 1000 лет назад. Частота 
ФКУ в Ирландии и Исландии пропорциональна проценту 
жителей кельтского происхождения. Падение частоты 
ФКУ наблюдается по линии от Ирландии, Шотландии, 
Исландии к Дании, Норвегии, Швеции, т. е. по линии эк- 
стракции кельтов из соответствующих популяции. 

Таким образом, эффект родоначальника и дрейф ге- 
нов являются основными факторами, ее 
в человеческой популяции менделирование многих редки 
рецессивных патологических мутаций, несмотря на то = 
они постоянно подвергаются действию естественной эл 
минации и отбора. 

Однако г родоначальника имеет м 
значение для выявления только тяжелых форм олигофр 
нии у детей, рожденных интеллектуально ке О 
родителями, В семьях же, где умственной отст где 
страдают один или оба родителя пробандов, а также 
У сибсов имеется легкая или пограничная я: =. 
сталость, рецессивность не играет ет > 
ной роли в происхождении семейного слабоумия. а 





Фенотипические проявления наследственных форм 
олигофрении могут существенно варьировать как по ТЯ- 
жести поражения мозга, так и по степени проявления тех 
или иных симптомов. Одной из причин их клинического 
полиморфизма может являться генетическая неоднород- 
ность одних и тех же заболеваний и синдромов. 

Генетический полиморфизм может быть связан с воз- 
можностью одновременного существования в популяции 
нескольких аллельных форм одного и того же гена, 
т. е. с его полиаллельностью. При мутациях в разных ге- 
нах, отвечающих за нормальное состояние одного и того 
же органа, системы или процесса, а также одной и той же 
стадии развития, могут возникнуть сходные анатомиче- 
ские или функциональные изменения. Большинство ис- 
следователей придерживаются точки зрения, что сходные 
патоморфологические и патогенетические изменения, ка- 
ким бы числом генов они ни вызывались, следует рас- 
сматривать в рамках одной и той же нозологической 
формы. Следовательно, другим видом генетического по- 

лиморфизма может являться генокопирование, или поли- 
локусность наследственной болезни. 

„Причины фенотипического полиморфизма олигофре- 
нии не исчерпываются только их генетической неоднород- 
ностью. В вариабельности клинических проявлений на- 
следственных болезней большое значение, помимо свое- 
образия патологического гена, имеют индивидуальные 

особенности всего генотипа, на фоне которого реализуют- 

ся патологические мутации и различные влияния внеш- 

ней среды. Это положение, выдвинутое еще в 30-х годах 

С. Н. Давиденковым (1934, 1947), успешно подтвержда- 


ется исследованиями современных медицинских генети- 
ков. 


ГЛАВА И! 
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ЭМБРИО- И ФЕТОПАТИИ 


Врожденное слабоумие имеет чаще всего наследственное 
происхождение. Об этом свидетельствует не только отно- 
сительно высокая частота генетической патологии ново- 
рожденных, но также малый удельный вес эмбрио- и фе- 
топатий среди экзогенных олигофрений. Согласно дан- 
ным Китап (1972), 73% экзогенных олигофрений 
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относится по времени поражения мозга к природо 
поду, 18% — к постнатальному и только 9%' — Иен 
тальному. Если считать, что в среднем на долю а а- 
ний пренатального происхождения приходится 709 р 
случаев общего психического недоразвития, то небружно 
ассчитать, что доля наследственных форм ‘сосхавих сре- 
ди всех эмбрио- и фетопатий не менее 90%. 

Наследственное врожденное слабоумие обязано сво- 
им происхождением аномалиям набора хромосом, а так- 
же мутациям в генах, функционирующих в период внут- 
риутробного развития организма. 

В стадии эмбриогенеза происходит морфологическое 
формирование организма. Процесс морфогенеза находит- 
ся под строгим генетическим контролем. Генетически де- 
терминированы все стадии деления зиготы, образования 
зародышевых листков, закладки тканей и органов, фор- 
мирования органов и систем. Нормальное прохождение 
разных стадий развития’ определяется последователь- 
ной депрессией генов, контролирующих предыдущие 
стадии. 

Так, нормальное течение процессов формирования ор- 
ганов возможно только при последовательном угнетении 
тканеспецифических генов (Б. В. Конюхов, 1975). Нару- 
шение порядка активизации или депрессии генов, опреде- 
ляющих ту или другую стадию морфогенеза, может при- 
вести к искажению или остановке нормального хода раз- 
вития организма в целом или отдельных органов. 

Морфогенез и функциональное созревание централь- 
ной нервной системы, наиболее сложной и высокооргани- 
зованной системы человеческого организма, безусловно, 
находится под контролем множества генов. Мутации в 
любом из них могут привести к остановке и искажению 
развития, к функциональной неполноценности и к дези 
теграции деятельности мозга. Многочисленност» генов, 
контролирующих развитие центральной нервной систем, 

предусматривает возможность возникновения большог 

числа разных наследственных форм эмбрио- и фетопатие: 

а также редкость каждого отдельного заболевания. | 

Сходные в клиническом отношении синдромы эм ты 

и фетопатий могут возникнуть в результате ана 

разных генных мутаций, а также экзогенных патогенн 

агентов. 
В связи с этим многие синдром 
генетически и этиологически неоднородными- 


ы могут оказаться 
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Эмбриопатии 


Эмбриопатии — болезни развития эмбриона. Как уже 
указывалось, по времени поражения все эмбриопатии 
можно разделить на ранние и поздние. Причиной ранних 
наследственных эмбриопатий чаще являются хромосом. 
ные и геномные мутации, поздних — изменения в отдель- 
ных генах или в полигенных системах. Как хромосомные, 
так и генные эмбриопатии по клиническим проявлениям 
делят на дифференцированные и недифференцированные 
формы. К первым относят синдромы со специфическим, 
ко вторым — с неспецифическим фенотипом. 


Хромосомные формы олигофрении 


По суммарным данным четырех последних работ 
(Н. П. Бочков и др., 1974; Вегоег, 1975; Нашегюлп е. а., 
1975; №е1зеп, ЗШезеп, 1975), включающих данные цито- 
генетического исследования 72770 новорожденных, ча- 
стота аномалий хромосомного набора у детей при рожде- 
нии составляет 0,62%. Примерно, у 40% новорожденных 
с аномальным кариотипом имеются аномалии половых 
хромосом, у 60% — аутосом. 

Согласно данным Вегрег› (1975), среди аутосомных 
аномалий до 403} составляют изменения числа хромосом 
(трисомии и редкие моносомии) и 60% — структурные 
аномалии. Последние в “/; случаев представлены сбалан- 
сированными и в !/; — несбалансированными перестрой- 
ками. Внутриутробное недоразвитие мозга имеет место 
примерно у 40—45 больных с аномалиями половых хро- 
мосом и почти у всех детей с трисомиями и несбалансиро- 
ванными структурными перестройками аутосом. В соот- 
ветствии с этим частота хромосомных форм олигофрении 
среди новорожденных достигает 0,4—0,5%. Так как зна- 
чительная часть больных погибает в период новорожден- 
ности, в первые недели, месяцы и годы жизни, то среди 
детей каждой последующей возрастной группы аномалии 
хромосомного набора встречаются реже, чем в предыду- 
щей. Тем не менее исследования последних лет показали, 
что частота хромосомных форм олигофрении, включая 
болезнь Дауна, среди всех детей, страдающих общим 
психическим недоразвитием, достигает 14—20%. 

Реализация генетического дисбаланса, возникающего 
в связи с аутосомными и геномными мутациями, происхо- 
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дит в ранних стадиях эмбриогенеза. Полиплоид 
низмы маложизнеспособны и обычно элиминируются 
внутриутробно или вскоре после рождения. Поэтому у 
больных олигофренией встречаются мутации хромосом, 
связанные с изменением их структуры или числа. 

Фенотип аутосомных аномалий формируется в период 
раннего эмбриогенеза (ранние эмбриопатии). Он склады- 
вается из неспецифических симптомов недоразвития ор- 
ганизма в целом и специфических проявлений, характер- 
ных для генетического состава аберрантных хромосом. 
Неспецифические симптомы представляют собой набор 
дизморфий, отражающих время реализации генетическо- 
го дисбаланса в эмбриогенезе. Большая часть из них 
представляет собой сохранившиеся ранние онто- и фило- 
генетические образования, которые на определенных эта- 
пах эмбрионального развития являлись физиологической 
нормой. 

Олигофрения при аномалиях набора аутосом также 
является неспецифическим симптомом, возникающим в 
связи с ранним тотальным нарушением морфогенеза 
центральной нервной системы. 

Специфические симптомы хромосомных болезней не 
всегда можно обнаружить визуально. Генетическую спе- 
цифичность их чаще удается выявить при помощи специ- 
альных методов исследования (биохимических, иммуно- 
логических, морфологических и др.). Результаты таких 
исследований являются основой для картирования хро- 
мосом. 

Несмотря на неспецифичность отдельных дизморфий, 
их сочетание может быть более или менее постоянным 
при одних и тех же аутосомных аномалиях, что и создает 
определенную специфичность визуального (феноменоло- 
гического) фенотипа. Тот факт, что видимая симптомати- 
ка хромосомных болезней определяется временем пора- 
жения организма в эмбриогенезе, создает широкие воз- 
можности для их фенокопирования. Поэтому каждый 
случай общего психического недоразвития, сочетающе- 
гося с множественными морфодисплазиями, подлежит 
цитогенетическому исследованию. 

Вопрос о времени реализации генетического дисба- 
ланса при аномалиях половых хромосом более сложен. 
Интенсивная ранняя элиминация организмов с моносоми- 
ей Х свидетельствует о том, что отсутствие одной из 
Х-хромосом влияет на их общее развитие уже в ранних 
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стадиях эмбриогенеза (Сагг, 1969). П 
тине лишней Х-хромосомы и тем б 


тенсивной убыли эмбрионов не отмечается и у большей 
части больных не имеется выраженных признаков ранне. 
го нарушения развития всего организма. Слабоумие на- 
блюдается также не У всех больных и редко достигает 
выраженной степени. Основная симптоматика этих хро- 
мосомных болезней складывается из грубого первичного 
недоразвития половых органов и связанных с этим эндо- 
кринных нарушений. Таким образом, можно предполо- 
жить или более позднюю реализацию генетического дис- 


баланса в онтогенезе, или избирательность эффекта боль- 
шинства гоносомных аномалий. 


Аномалии аутосом. Как показано выше, фено- 
тип аутосомных аномалий представляет собой сочетание 
множества дизморфий. Особенно часто наблюдаются ано- 
малии строения лица: своеобразный разрез глаз (монго- 
лоидный, антимонголоидный, круглый), гипертелоризм, 
эпикант, микрогнатия, или недоразвитие верхней челю- 
сти. Почти постоянным симптомом являются деформа- 
ции, нарушения размеров или расположения ушных ра- 
ковин. Размеры черепа, как правило, уменьшены, а сам 
череп деформирован (брахицефалия, долихоцефалия, 
плагицефалия, акроцефалия). Диспластичность телосло- 
жения может быть и менее грубой. Нередки дизрафи- 
ческие симптомы: незаращение неба, позвоночника, ко- 
лобомы радужной и других оболочек глаз. У многих 
больных можно видеть короткую шею, низко ‚располо- 
женную линию роста волос, укорочение грудной клетки. 
Очень часто наблюдаются аномалии формирования паль- 
цев на руках и ногах (гипоплазии фаланг, искривление 
пальцев, синдактилии, полидактилии, широкопалость 
ит. д.). При дерматоглифическом исследовании выявля- 
ются различные аномалии. кожного узора на пальцах и 
ладонях. У многих больных имеется поперечная ладон- 
ная складка на одной или обеих руках. Изменения дер- 
матоглифики подтверждают эмбриональное происхожде- 
ние хромосомных болезней, так как кожный узор форми- 
руется в первые 15—16 нед внутриутробной жизни. Для 
отдельных хромосомных НА, дерматоглифические 

т быть специфич . 
в. постоянных симптомов хромосомных а 
ней являются пороки развития внутренних органов. При 
жизни обычно удается диагностировать врожденные по- 


ри наличии в карио. 
олее У-хромосомы ин. 
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роки сердца и сосудистой системы. Посмертно обнаружи- 
вают трудно распознаваемые при жизни дефекты: нераз- 
деление легких на доли, дефекты мочеполовой системы, 
добавочные доли в печени и селезенке и др. 

У подавляющего большинства детей с хромосомными 
формами олигофрении имеется внутриутробная гипотро- 
фия и общее физическое недоразвитие, которые развива- 
ются вторично в связи с общим нарушением трофических 
процессов во внутриутробном периоде. Больные очень 
часто рождаются с малой массой (менее 2500 г) даже 
при доношенной беременности. В дальнейшем, в постна- 
тальной жизни, они резко отстают по показателям мас- 
сы тела и роста от здоровых сверстников. 

Психический дефект при хромосомных формах олиго- 
френии представляет собой тотальное относительно рав- 
номерное психическое недоразвитие с особенно резко вы- 
раженным недоразвитием наиболее молодых в онтогене- 
тическом отношении, поздно формирующихся отделов 
мозга. Тонкая структура психического дефекта характе- 
ризуется глубоким или выраженным недоразвитием ин- 
теллектуальной сферы, на ‘фоне которого отмечается от- 
носительная сохранность низших церебральных функций: 
примитивных форм поведения, элементарных эмоцио- 
нальных реакций, способности к механическому запоми- 
нанию и неосмысленному подражанию. Благодаря этим 
особенностям психики у ряда больных с хромосомными 
формами олигофрении формируются элементарные при- 
способительные реакции, которые могут ввести в заблуж- 
дение относительно тяжести интеллектуальных рас- 
стройств. Дети с аномальным набором хромосом могут 
различаться по темпераменту. 

Необходимо отметить, что хромосомные формы олиго- 
френии часто осложняются эпилептическими припадка- 
ми. Повышенная судорожная готовность обусловлена, по- 
видимому, глубоким недоразвитием мозговых структур. 
У большинства больных имеется рассеянная неврологи- 
ческая микросимптоматика: косоглазие, птоз или полу- 
птоз, асимметрия лицевой иннервации, недоразвитие мо- 
торики. Особенно частым симптомом является мышечная 
гипотония. В отдельных случаях имеют место спастиче- 
ские параличи, связанные, ` очевидно, с грубым недораз- 
витием двигательных систем мозга. 

Таким образом, фенотипический эффект хромосомных 
аномалий представляет собой патологию развития, охва- 
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тывающую весь эмбрион в целом, ведущую к нарушению 
формирования органов и к изменению внешнего вида 
плода. 

Наряду с основными симптомами тотального недораз- 
вития организма в клинической картине олигофрений 
хромосомного происхождения нередко можно встретить 
осложняющие симптомы, связанные с дополнительными 
экзогенными вредностями анте- и перинатального перио- 
дов. Реализация вредных воздействий внешней среды у 
организмов с аномальным хромосомным набором проис- 
ходит при самой незначительной интенсивности и распро- 
страненности действия патогенного агента. У больных с 
указаниями в анамнезе на патологию беременности, ро- 
дов или раннего постнатального периода чаще, чем у дру- 
гих, можно видеть двигательные нарушения, эпилептиче- 
ские припадки, астенические состояния и расстройства 
поведения по органическому типу. В этих случаях целесо- 
образно говорить об осложненном слабоумии. 

В целом хромосомные формы олигофрений представ- 
ляют собой резидуальные состояния и характеризуются 
непрогредиентностью психических нарушений. Умствен- 
ное развитие больных аномально с рождения и его эволю- 
тивная положительная динамика крайне замедлена. 

На основании чисто морфологического сходства поро- 
ков развития и внешнего вида больных выделены хромо- 
сомные синдромы со специфическим фенотипом. 

Аутосомные синдромы: а) Трисомии: трисо- 
мия 13 — синдром Патау, трисомия 18 — синдром Эдвар- 
дса, трисомия 21— болезнь Дауна. Фенотипы указанных 
синдромов хорошо известны и описаны в руководствах 
и монографиях, посвященных хромосомным болезням че- 
ловека. Здесь мы приводим только некоторые данные, 
имеющие значение для медико-генетического консульти- 
рования (табл. 6). | 

6) Синдромы делеций: короткого плеча хромосомы 
4 (Ар—) — синдром Вольфа, короткого плеча хромосомы 
5(5р—) — синдром крика кошки, короткого и длинного 
плеча хромосомы 18 (18р— и 189—). 

В последние годы значительно усовершенствовалась 
техника цитогенетических исследований, благодаря чему 
удалось выявить и изучить ряд новых хромосомных синд- 
ромов. В настоящее время известны трисомии (регуляр- 
ные или частичные) по всем хромосомам группы С (Вег- 

сег, 1972). Фенотип некоторых из них также достаточно 
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Таблица 
Данные о синдромах трисомий 13, 18 и 21 





Показатель Трисомия 13 Трисомия 18 Трисомия 21 


Средняя частота среди 1: 10000 1:2500 1:700 
новорожденных 

Средняя продолжитель- 13—14 нед. 10—12 нед. 
ность жизни больных 


Средний возраст мате- 30—32 года 30—32 года 32—34 года 
рей к рождению боль- 

ных 

Отношение числа маль- 1:1 а, 

чиков к числу девочек 


Средняя частота регу- 25% Очень 
лярных  трисомий у редко 
больных, переживших 

первый год жизни 


20 лет 


Частота  транслокаци- 25% Редко 5% 
онных вариантов 


Частота мозаичных ва- 50% 50% 2% 
риантов трисомий 
ГР ЕЕ ЕЕ ВЕНЕ 


специфичен, только малоизвестен. Например, больные с 
регулярной трисомией 8 отличаются неплохой жизнеспо- 
собностью. Об этом свидетельствует возраст их выявле- 
ния: от 5 мес до 98 лет. При трисомии 8 не наблюдается 
выраженной внутриутробной гипотрофии (масса больных 
при рождении от 2770 до 4000 г). В постнатальном перио- 
де эти больные также не отстают по показателям роста 
и массы от сверстников. Клинический фенотип трисомии 8 
характеризуется определенными, наиболее часто встреча- 
ющимися симптомами: костно-суставными аномалиями 
(узкий деформированный таз, деформации позвоночника, 
грудной клетки, суставов, особенно часто надколенника) 

и характерным внешним видом (широкий крупный нос, 
микроретрогнатия, вывернутая нижняя губа, большие де- 
формированные уши, брахидактилия и дисплазия ног- 

тей). Все больные страдают общим психическим недораз- 

витием, но степень его может существенно различаться 

(от дебильности до идиотии). Кроме перечисленных мор- 

фодисплазий, возможны и другие проявления нарушения 

эмбрионального развития, локализация и выраженность 

которых могут сильно варьировать. 


71 





В качестве отдельного синдрома` выделяют и т 
мию 10, которая характеризуется олигофренией о + 
щейся с гидроцефалией, экзофтальмом и амблиопией И 
вестны также синдромы частичных трисомий: присомив 


дл му П у хр С. В р у плечу хромо- 
по ИННО леч омосомы 7 коротком 
сомы 9 И др. 


В О 
® ие Р, кроме известной трисомии по хромосо- 
ндром Патау), выделена трисомия 14 и опи- 
К ое случаев частичной трисомии по длинному 
о 15. В группе @ дифференцируют трисо- 
о трисомии часто возникают в связи с семей- 
алансированными транслокациями, так же каки 
синдромы делеций. В качестве примера приведем карио- 
. тин больного олигофренией с частичной трисомией по 
длинному плечу хромосомы 15 (рис. 1, а). Доказательст- 
вом того, что избыточный хромосомный материал у про- 
банда представляет собой часть длинного плеча хромосо- 
мы 15, является кариотип его матери — носительницы 
сбалансированной транслокации 1594—/5р-. 

В литературе последних лет имеются многочисленные 
данные о транслокациях, делециях и кольцевых хромосо- 
мах во всех группах. Мы не можем подробно останавли- 
ваться на фенотипических особенностях отдельных хро- 
‘мосомных синдромов и в качестве иллюстраций редких 
аутосомных аномалий (кольцевых хромосом) у больных 
олигофренией представляем фотографии двух детей, 
в кариотипе которых обнаружены кольцевая хромосо- 
ма 13 (рис. 2) и кольцевая хромосома 18 (рис. 3). Фено- 
тип последней больной напоминает синдром 18 4—. 

Синдромы, связанные с аномалиями в 
системе половых хромосом. Аномалии гоносом 
представлены основными четырьмя синдромами: у жен- 
щин — моносомия Х (синдром Шерешевского—Тернера) 

и трисомия Х, у мужчин — синдром лишней Х-хромосомы 
(синдром Клейнфельтера) и синдром лишней У-хромосо- 


мы. 
‚ Генетической особенностью гоносомных аномалий 
является чрезвычайно частый мозаицизм и возможность 
содержания в кариотипе более чем одной лишней Х-хро- 
мосомы у мужчин, а у женщин возможность образования 
тетра- и пентасомий Х. . 
Олигофрения имеет место не у всех больных с пато- 
логией в сфере половых хромосом. Частота больных с го- 
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Рис. 1. Частичная трисомия по длинному плечу хромосомы 15, образовавшаяся в результате семейной транслокации 


159-—5р-+. 


а — кариотип больного с частичной трисомией по длинному плечу хромосомы 15. Стрелкой показан избыток хромосомного 
материала на коротком плече одной из хромосом 5; б — кариотип матери больного. Стрелкой в группе 2 показана делеция 


длинного плеча одной из хромосом 15, в группе В обозначена транслокация делетированного участка длинного плеча хро- 
мосомы 15 на короткое плечо одной из хромосом 5 (наблюдение М. Г. Блюминой и О. А. Подугольниковой). 








Рис. 2. Мальчик 4 лет, страдающий олигофренией, в кариотипе 
которого обнаружена кольцевая хромосома 13. Здесь и на рис. 3 
кольцевые хромосомы указаны стрелкой (наблюдение 

М. Г. Блюминой и В. С. Деминцевой). 


носомными аномалиями в разных контингентах пред- 
ставлена в табл. 7. 

Синдром ХУУ. Распространенность больных с лишней 
У-хромосомой в разных контингентах делает понятным, 
почему в течение длительного времени внимание ученых 
было приковано к проблеме связи кариотипа ХУУ и пре- 
ступности. Отмечали высокую ‹ частоту антисоциальных 
поступков в анамнезах лиц с У-хромосомой в кариотипе. 
Предполагали, что им свойственны такие особенности 
психики, которые способствуют вступлению на путь пре- 
ступления. Наряду с этим приводили данные, свидетель- 
ствующие о том, что лишняя У-хромосома не больше, чем 
другие генетические нарушения, влияет на преступность, 
что мужчины с лишней У-хромосомой реже, чем лица с 
нормальным кариотипом, совершают преступления, но- 
сящие характер насилия (№е15еп, 1970). 
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Рис. 3. Больная олигофренией (1 год 10 мес), в кариотипе которой 
обнаружена кольцевая хромосома 18 (наблюдение М. Г. Блюминой 
и В. С. Деминцевой). 


Подробное изучение психики больных с синдромом 
ХУУ (Мезеп е. а., 1973; Мое! е. а., 1974) показало, что 
основной особенностью их являются психическая незре- 
лость и аффективные нарушения. По мнению авторов, 
«эти больные редко бывают лидерами, чаще они нере- 
шительны и скромны». В то же время для них характер- 
ны такие черты, как скрытность, повышенная возбуди- 
мость, нетерпеливость, раздражительность, импульсив- 
ность и быстрая истощаемость. Они крайне внушаемы, 
не способны глубоко проанализировать ситуацию и пред- 
видеть последствия своих поступков. Естественно, что 
такие особенности психики в сочетании с ее незрелостью 
являются хорошей почвой для совершения антисоциаль- 
ных поступков. 

Проблема связи кариотипа ХУУ и преступности оста- 
ется, таким образом, достаточно острой. Скринирование 
мальчиков на наличие лишней У-хромосомы приобретает 
большое социальное значение. Своевременное выявление 
лиц с кариотипом ХУУ, строгий учет их и создание опре- 
целенных условий для их воспитания являются серьезной 
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Таблица 7 


Частота больных с аномалиями гоносом в разных 
контингентах (по суммарным данным литературы) 


Средняя частота, % 


среди мужчин среди женщин 
Контингент я 


47, ХХУ | 47, ХУУ 45, ХО 47, ХХХ 


И а. 
Общая популяция ново- 

рожденных 0,1—0,15 0,12 0,3 0,1 
Психически больные 0,48 0,74 0,07 0,23 


Больные: р 
юлигофренией 0,78 0,37 1,05 0,7—1,0 
шизофренией 0,41 — — = 
эпилепсией 0,3—0,8 — — — 
психопатией 0,3 4,7 — — 

Мужчины 
с гинекомастией 30,4 — — — 
‘бесплодные ГЕ 
высокого роста 
(выше 180 см) — 0,45 — р 
с антисоциальным 
поведением без  уче- 
та роста — 2,4 == т 
психически больные 
высокого роста — 27 о Е 
агрессивные психиче- 
ски больные высокого 
роста — 7,0 = 
преступники высокого ы 
роста — 15,0 $ 








ных канальцев, ИХ 
базальных мембран, 
уменьшено, ВК 









мерой предупреждения совершения ими правонарущений 
в подростковом и взрослом возрасте. 

Большинство мужчин с кариотипом ХУУ интеллекту- 
ально полноценны, но уровень их умственного развития 
чаще всего находится в пределах низкой или средней 
нормы. Олигофрения наблюдается не более чем у 10— 
15% из них. Степень интеллектуального дефекта расце- 
нивается обычно как дебильность. Глубокое слабоумие 
у лиц с кариотипом. ХУУ наблюдается крайне редко. 

Наиболее частыми неврологическими симптомами яв- 
ляются симптомы, свидетельствующие о недоразвитии 
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или поражении мозжечка: нарушение координации дви- 
жений, интенционный тремор. В соматическом статусе у 
большинства мужчин с лишней У-хромосомой специфиче- 
ских дизморфий обнаружить не удалось, несмотря на то, 
что у некоторых из них имеются аномалии (чаще микро- 
аномалии) и отдельные пороки развития. Наиболее ча- 
стым, хотя и не абсолютным, признаком является высо- 
кий рост. У 60—70 больных рост превышает 180 см. 

У всех мужчин с кариотипом ХУУ имеется патология 
гонадотропной системы. При внешне правильно сформи- 
рованных половых органах отмечается гипоплазия яичек 
(микроорхидизм, криптоорхизм), и при их гистологиче- 
ском исследовании выявлены уменьшение числа семен- 
ных канальцев, их извитость, гиалинизация и утолщение 
базальных мембран. Число герментативных клеток резко 
уменьшено. В крови в ряде случаев повышено содержа- 
ние лютеинизирующего гормона. Такие мужчины, как 
правило, бесплодны. 

Синдром Клейнфельтера (ХХУ). Генетической 0со- 
бенностью синдрома Клейнфельтера является большая 
частота мозаичных вариантов и существование атипич- 
ных кариотипов (ХХХУ, ХХУУ ит. д.). 

Необходимо отметить, что лишняя Х-хромосома у 
мужчин приводит к разнообразным изменениям психики. 
Общее психическое недоразвитие встречается чаще, чем 
при синдроме ХУУ, но не является абсолютным симпто- 
мом болезни. Интеллектуальный дефект у больных до- 
стигает обычно степени дебильности. Характерными о0со- 
бенностями личности являются психический инфанти- 
лизм, астения, внушаемость, пассивность и безынициа- 
тивность (М. М. Райская, 1972). Этих больных также не- 
редко можно выявить среди преступников, что объясняет- 
ся главным образом их внушаемостью и подчиняемостью. 
У больных с синдромом Клейнфельтера нередко возни- 
кают параноидные, галлюцинаторно-параноидные, де- 
прессивные психозы, кататонические и навязчивые состо- 
яния (334 по Ю. Е. Рахальскому и А. А. Сировскому, 
1969). Течение их обычно длительное и носит ремиттиру- 
ющий характер. У многих больных (18—20%) могут 
иметь место эпилептические припадки и различные ано- 
малии биоэлектрической активности мозга (И. В. Бутомо 
идр., 1969). 

Патологоанатомические исследования ткани яичек 
показали сходство фибробластов соединительной ткани, 
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расположенных вблизи белочной оболочки, с соедини. 
тельной тканью яичников. Гистологическое исследо 


вание 
гипофиза обнаружило недостаточное развитие хромо. 


фобных и избыточное — ацидофильных клеток (№е|еп 
РегБо|, 1969). 


Установлено, что при синдроме Клейнфельтера ИМЕ: 
ет место недостаточность фермента дегидрогеназы — 
изомеразы 3В-гидрокортикостероида и ничтожно малая 
способность тестикулярной ткани секретировать тесто- 
стерон (Оу{ац е. а., 1969). 

Синдромы ХО и ХХХ. 


Клиническая картина синдро- 
ма Шерешевского — Терне 


ра хорошо изучена. Заболева- 
ние имеет четко очерченный фенотип, который складыва- 
ется из характерных соматических симптомов (низкий 
рост, крыловидная складка на шее, недоразвитие вто- 
ричных половых признаков, дисгенезия ЯИЧНИКОВ) И ПСИ- 


хических нарушений. Умственной отсталостью страдают 
50% больных. Среди женщин с кариотипом ХО имеется 
значительн 


о больше, чем в населении, лиц с низким 
уровнем умственного развития и пограничной интеллекту- 
альной недостаточностью. Высокий интеллект и средние 
умственные способности наблюдаются не более чем у 
‘/з больных. Наряду с характерными особенностями пси- 
хики (психический инфантилизм со снижением побужде- 
ний, пассивность, безынициативность, несостоятельность, 
астения и повышенная сенситивность) больные с синд- 
ромом Шерешевского — Тернера отличаются наклонно- 
стью к легкому развитию психогенных реакций и реак- 
тивных психозов, а также к добавочным ре. 
органическим поражениям (Ю. Е. Рахальский, А. А. Си 
ровский, 1969). 3 

Генетической особенностью синдрома ен 
го — Тернера, так же как и других гоносомных мутации, 
является высокая частота мозаичных вариантов. к 

На основании преобладания лиц мужского вЫ 
ди сибсов пробандов с кариотипом ХО Саггой и Мп — 
(1974) было подтверждено материнское происхожд 
Х-хромосомы в большинстве случаев моносомии а. 

Олигофренией страдает большая часть Ея В 
трисомией Х. Интеллектуальный дефект у них сю 
стигает глубокой степени и сочетается с Е РЕ лат 
сохранной эмоциональной сферой. Для ии рты 
ней Х-хромосомой характерны И еских 
характера и наклонность к возникновению пси? 
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расстройств шизофренического круга. Характерного со- 
матического фенотипа при трисомии Х не имеется. 
У многих больных обнаруживаются неспецифические диз- 
морфии, степень выраженности которых существенно 
варьирует. Грубые пороки развития наблюдаются очень 
редко. 

При трисомии Х аномальный клон часто встречается 
только в части клеток (мозаицизм). В редких случаях в 
кариотипе имеются не одна, а две или три лишние Х-хро- 
мосомы (тетрасомия и пентасомия Х). Больные с таки- 
ми аномалиями гоносом имеют выраженные пороки фор- 
мирования и глубокое слабоумие. 

Риск нерасхождения половых хромосом существенно 
увеличивается с возрастом матери. ЕЙ2оега!а (1975) 
изучил культуры клеток периферической крови у 32 жен- 
щин в возрасте 22—87 лет. При анализе метафаз автор 
обратил внимание на преждевременное деление центро- 
меры и расхождение хроматид в одной или обеих Х- 
хромосомах, в то время как центромеры других хромо- 
сом еще не вступили в фазу деления. Выраженность 
этого феномена отчетливо возрастала с увеличением воз- 
раста женщин. ЕИхоега!4 связывает обнаруженный фе- 
номен с нерасхождением Х-хромосом и объясняет им уве- 
личение частоты анеуплоидий по гоносомам в потомстве 
пожилых матерей. 





Эмбриопатии со специфическим фенотипом, 
обусловленные генными мутациями 


Среди олигофрений пренатального происхождения отно- 
сительно большую группу составляют наследственные 
синдромы, при которых психическое недоразвитие соче- 
тается с пороками формирования черепа и конечностей. 
Сочетание указанных пороков наблюдается довольно 
часто и объясняется их общим происхождением и одно- 
временной закладкой на 4—7-й неделе эмбрионального 
развития. Согласно классификации Г. Е. Сухаревой, эти 
синдромы относятся к дизостотическим формам олиго- 
френии. 

Синдром Апера (акроцефалосиндактилия) — 
редкая форма олигофрении, встречающаяся с частотой 
1:2000000. Подавляющее большинство случаев насле- 
дуется по аутосомно-доминантному типу, но описаны 
редкие случаи акроцефалосиндактилии, связанной с хро- 
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Рис. 4. Внешний вид 
мальчика 6 мес., 


Апера (собственное 
наблюдение). 
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мосомными аномалиями. В. Маккьюсик (1976) выделил 
несколько типов синдрома Апера, которые различаются 
по размерам черепа и характеру аномалий конечностей. 

Клиническая картина классического синдрома Апера 
характеризуется сочетанием олигофрении с башенной 
деформацией черепа, дизморфиями лица и истинной 
симметричной синдактилией. 

Внешний вид больных достаточно характерен, для 
того чтобы установить диагноз заболевания на основа- 
нии чисто клинических критериев (рис. 4). Череп имеет 
башенную форму. Роднички сдвинуты кпереди. Стрело- 
видный и венечный швы преждевременно синостизиро- 
ваны. Размеры черепа могут варьировать у разных боль- 
ных, но деформации всегда симметричны. Строение лица 
своеобразно. Орбиты уплощены, глазные щели широко 
расставлены (гипертелоризм), резко выражен экзоф- 
тальм, переносье уплощено, нос укорочен. Ушные рако- 
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вины нередко деформированы и низко расположены. Не- 
бо высокое сводчатое, нижняя челюсть недоразвита, зу- 
бы тесно расположены. В 25% случаев имеется расще- 
пление неба («волчья пасть»). У больных нередко диаг- 
ностируют гидрофтальм и атрофию зрительных нервов. 

Нарушения формирования конечностей заключаются 

в симметричной истинной синдактилии пальцев рук и ног. 
Могут быть синостизированы все пальцы или только 
|—У пальцы. В этих случаях говорят о полной и непол- 
ной «варежке». Синостизированные пальцы покрыты од- 
ним большим ногтем. Иногда при этом имеют место по- 
лидактилия, удвоение терминальных фаланг, синостоз 
между лучевой и локтевой костью, тугоподвижность лок- 
тевых суставов. В ряде случаев наблюдаются пороки 
развития позвонков. 

Мутация высоколетальна. Преобладают спорадиче- 
ские случаи. Их генетическая интерпретация не всегда 
проста. С одной стороны, спорадичность проявления сви- 
детельствует о свежей доминантной мутации. С другой 
стороны, очень трудно установить, когда речь идет об ис- 
тинной спорадичности, ибо широкая вариабельность 
экспрессивности гена обусловливает значительное число 
труднодиагностируемых стертых форм синдрома. 

При полном проявлении акроцефалосиндактилии 
всегда имеется непрогредиентное общее психическое не- 
доразвитие. Степень интеллектуального дефекта может 
значительно варьировать. 

Болезнь Крузона. Черепно-лицевой дизостоз 
Крузона имеет фенотипическое сходство с синдромом 
Апера. В отличие от последнего при болезни Крузона ни- 
когда не наблюдается пороков развития конечностей. 
Основными симптомами черепно-лицевого дизостоза яв- 
ляются олигофрения, краниальный синостоз с деформа- 
цией черепа в виде акро- или оксицефалии, экзофтальм, 
косоглазие, нистагм, атрофия зрительных нервов, гипо- 
плазия верхней челюсти, крючковидный нос и карлико- 
вость гипофизарного происхождения. 

При болезни Крузона имеется своеобразная рентге- 
нологическая картина черепа (множественные глубокие 
пальцевые вдавления), свидетельствующая о выражен- 
ной внутричерепной гипертензии. У больных не 
возникают гипертензионные кризы (головные боли, с 
провождающиеся рвотой). Степень слабоумия чаще уме 
ренная или среднетяжелая. 
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Большая часть случаев болезни Крузона наследуется 
по аутосомно-доминантному типу. Однако в последние 
годы появились сообщения о семьях, в которых доказано 
аутосомно-рецессивное наследование черепно-лицевого 
дизостоза Крузона. Аномалий хромосомного набора у 
больных не выявлено, фенокопии не описаны. 

Черенно-ключичный дизостоз (ЧКД). Фено- 
тип ЧКД характеризуется множественными скелетными 
аномалиями, из которых наиболее постоянными явля- 
ются аномалии черепа и ключиц. Черепно-ключичный 
дизостоз не всегда сопровождается выраженным психи- 
ческим недоразвитием. 

Классическая форма ЧКД характеризуется брахице- 
фальной деформацией черепа с выступающими лобными 
и теменными буграми, незаращением черепных швов, 
утолщением костей свода черепа. Со стороны черепа не- 
редко отмечаются и другие аномалии: недоразвитие ос- 
новной кости, увеличение большого затылочного отвер- 
верстия. Больные обычно малы ростом и имеют харак- 
терные черты лица. Бросается в глаза гипертелоризм и 
резкое уплощение переносья, широкий плоский нос с 
большими поперечно вытянутыми ноздрями. У детей с 
ЧКД выражен общий кариес зубов. У взрослых часто 
увеличено число зубов. 

Телосложение больных диспластично. Грудная клет- 
ка укорочена и деформирована. Во всех случаях имеет 
место выраженная гипоплазия или полное отсутствие 
ключиц. Нередко при этом. деформированы и уменьше- 
ны в размерах лопатки. Изменения тазового пояса на- 
блюдаются реже. Они проявляются гипоплазией крыль- 
ев подвздошной кости, расширением крестцово-под- 
вздошного и лонного сочленений, деформацией шейки 
бедра. Конечности укорочены и диспропорциональны. 

Примерно у половины больных с ЧКД наблюдается 
непрогредиентное общее психическое недоразвитие, сте- 
пень которого может варьировать в значительных преде- 
ь недавнего времени считали, что ЧКД обусловлен 
аутосомной доминантной мутацией, имеющей 100-про- 
центную пенетрантность. Свежие ‘мутации, т данным 
ряда исследователей, составляли не более 16% случаев. 
Как все аутосомно-доминантные заболевания, синдром 
характеризуется широкой вариабельностью экспрессив- 
ности, так что ряд случаев удается диагностировать 
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только на основании рентгенологических данных. В на- 
стоящее время установлено, что ЧКД полиморфен в гене- 
тическом отношении. Наряду с доминантно наследую- 
щимися формами болезни существуют более редкие 
аутосомно-рецессивные формы, не отличающиеся по кли- 
ническим проявлениям от классического ЧКД (Соодтап 
е. а., 1975). Таким образом, ЧКД можно рассматривать 
как полиморфную в генетическом отношении наследст- 
венную эмбриопатию. 

Акродизостоз. Акродизостоз — чрезвычайно ред- 
кая форма олигофрении. К настоящему времени опубли- 
ковано немногим больше 20 случаев этого заболевания. 
Анализ распределения больных по полу констатирует 
преимущественное поражение девочек (2:1). Несмотря 
на то что наследственная природа акродизостоза не вы- 
зывает сомнений, тип наследования до сих пор не уста- 
новлен. 

Дети, страдающие акродизостозом, рождаются в срокс 
малой массой и признаками внутриутробной гипотрофии. 
В постнатальном периоде они заметно отстают от сверст- 
ников по росту и массе тела. У всех больных имеется вы- 
раженное общее психическое недоразвитие, перифериче- 
ский дизостоз и гипоплазия носа. Кардинальным призна- 
ком болезни считают маленькие кисти с короткими тол- 
стыми пальцами.. Тыльная поверхность кистей и пальцев 
покрыта множеством складок и припухлостей. У ряда 
детей отмечают, кроме того, укорочение предплечий. 
Аналогичные изменения наблюдаются и на ногах. Пора- 
жение костной ткани всегда симметрично. На рентгено- 
граммах выявляют преждевременное прекращение роста 
костей, аномальное развитие и раннее синостози- 
рование эпифизов, патологические изменения в по3З- 
вонках. 

Черты лица у больных весьма характерны. Бросается 
В глаза короткий плоский нос с приподнятым кончиком, 
эпикант, гипертелоризм. Постоянно наблюдается гипо- 
плазия верхней челюсти. Тело ее как бы западает, а аль- 
веолярный отросток выступает. В связи с этим нижняя 
челюсть значительно выдается вперед и прикус остается 
открытым. : 

Со стороны нервно-психической сферы, кроме слабо- 
Умия, часто отмечаются внутренняя гидроцефалия, эпи- 
лептические припадки, хореоатетоз и нарушения Е 
лицевой иннервации. Нередко имеет место атрофия зр 
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тельных нервов. У некоторых больных выявлены наруше- 


ния слуха вплоть до полной глухоты. 

При акродизостозе имеются характерные изменения 
дерматоглифики: смещение ладонных трирадиусов, свое- 
образие кожного рисунка на гипотенаре, поперечные ла- 
донные складки. Нарушение формирования кожного узо- 
ра свидетельствует о раннем эмбриональном происхож- 
дении болезни. Лабораторные исследования не обнару- 
жили у больных ни аномалий хромосомного набора, ни 
специфических биохимических нарушений. 

Большинство исследователей рассматривают акроди- 
зостоз как врожденную патологию костной ткани с преи- 
мущественным поражением длинных трубчатых костей. 

Рото-лице-пальцевой синдром (ОЕ -син- 
дром). Клинические проявления синдрома ОЕР скла- 
‚дываются из симптомов непрогредиентного общего пси- 
хического недоразвития. Характерными внешними черта- 
ми синдрома являются гипертрофия уздечки языка и 
щечных уздечек, дольчатый язык, расщепление или псев- 
дорасщепление неба, псевдорасщепление верхней губы, 
расщепление нижней челюсти, гипоплазия хрящей или 

костей носа, полисиндактилия. 

Заболевание имеет генетическое происхождение. Изу- 
чение больших семей, отягощенных ОЕР-синдромом, по- 
казало, что в большей части из них поражаются почти 
исключительно женщины. В меньшей части семей забо- 
левание проявляется одинаково часто у женщин и у муж- 
чин. Для семей первого типа установлен доминантный 
сцепленный с полом тип наследования болезни. Преобла- 
дание женщин среди больных в этих семьях объясняют 
высокой внутриутробной летальностью гемизиготных по 
аномальному гену мальчиков. В семьях второго типа син- 
дром наследуется по аутосомно-рецессивному типу. У не- 
которых больных с фенотипическими проявлениями син- 
дрома были обнаружены аномалии хромосомного набо- 
ра. Таким образом, генетическая неоднородность данной 
формы олигофрении несомненна. \/аБаит с соавт. (1970) 
составили дифференциально-диагностическую таблицу 
синдромов ОЕР-Ги ОЕР-ИП (табл. 8). Е 

Как видно из табл. 8, фенотипический полиморфизм 
синдрома ОЕШ обусловлен в основном его генетической 
неоднородностью. Несмотря на то что патогенное дейст- 
вие обеих мутаций реализовалось в одной и тои же ста- 
дии онтогенеза и привело к нарушению формирования 
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Таблица 8 
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Тип наследования Доминантный сцеплен- 


Пол больных 


Зубы 


Нос 


Нижняя челюсть 


Пальцы 


Скелет 


Волосы 
Слух 


ный с полом 


Преимущественно жен- 
ский 

Отсутствуют латераль- 
ные резцы 


Гипоплазия крыльев 
носа (хрящей) 


Гипоплазия или рас- 
щепление латеральных 
отделов 


Полисиндактилия од- 
носторонняя латераль- 
ная 

Нарушение формиро- 
вания малых длинных 
костей 


Редкие и тонкие 
Нормальный 





Аутосомно-рецессивный 


Оба пола поражаются 
одинаково часто 


Зубы нормальные 
отсутствуют 
ные резцы 


или 
централь- 
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ния метафизов 


Нормальные 


Перемежающаяся глухо- 
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одних и тех же отделов скелета, путем тонкого клиниче- 
ского анализа возможна дифференциация доминантного 
и рецессивного синдромов ОЕО. Так как при обеих фор- 




















мах имеет место нарушение формирования мозга и не- 
прогредиентное слабоумие, синдром ОЕО как единое ве 
лое входит в группу наследственных пренатальных олиг 
френий. : 
Черепно-глазо-лице-скелетный . ее 
ром (СОЕЗ-синдром). В 1974 г. Репа и Звокей (1 и 
впервые описали редкий синдром, включающий ии Л 
френию, нарушения формирования черепа, лица, гл КЕ 
скелета. Авторы подробно обследовали 10 а а 
расте от 2 мес до 2 лет и их семьи. Синдром С о ы 
димому, встречается очень редко. а аа 
во часто поражает мальчиков и девочек. од аа. 
родители больных состояли в кровном родстве. р 
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ЦИОННЫЙ анализ родословных подтвердил аутосомно-ре- 
цессивный тип наследования. Аномальный ген проявляет- 
ся, очевидно, и в гетерозиготном состоянии, так как у двух 
матереи пробандов была выявлена умственная отста- 
лость без других признаков заболевания. 

Клинические проявления болезни полиморфны. Наи- 
более постоянными симптомами являются микроцефалия, 
слабоумие, своеобразные аномалии глаз и скелета. У всех 
больных имелся микрофтальм, а у некоторых, кроме того, 
наблюдалась катаракта. Внешний вид больных специфи- 
чен: глаза закрыты или чуть приоткрыты (блефарофи- 
м0з), значительно выступает корень носа, верхняя губа 
нависает над нижней, подбородок недоразвит (микрорет- 
рогнатия), уши большие, оттопыривающиеся. Скелетные 
деформации представлены сгибательными контрактура- 
ми коленных и локтевых суставов, пальцев кистей и стоп 
(рука сжата в кулак, стопы в виде «качалки»), врожден- 
ными искривлениями позвоночника в виде кифозов или 
сколиозов. 

У всех детей с СОЕ$-синдромом при рождении отме- 
чались явления внутриутробной гипотрофии. Средняя 
масса их к моменту рождения составляла 2579 г. В пост- 
натальном периоде они также значительно отставали от 
сверстников по массе тела и росту. С рождения отмеча- 
лись затруднения питания, неправильная координация 
глотательных движений и рвота. Постоянным симптомом 
со стороны нервной системы являлась мышечная гипо- 
тония. 

При рентгенологическом обследовании, кроме микро- 
цефалии и искривления позвоночника, у всех больных об- 
наружена дисплазия тазобедренных суставов. р 

Исход заболевания, как правило, летальный. Средний 
возраст больных к моменту смерти 13,7 мес. При пато- 
морфологическом исследовании у одного больного обна- 
ружен врожденный порок сердца, у остальных не удалось 
выявить пороки развития внутренних органов. Постоян- 
ными морфологическими изменениями являются пере- 
рождение печени, мышц и врожденное недоразвитие 
мозга. 

Исследование на вирус цитомегалии, краснухи и на 
токсоплазмоз дало отрицательные результаты. Прове- 

денные биохимические исследования не выявили патоло- 
гии аминокислотного и мукополисахаридного обмена. Ис- 
следование кариотипа обнаружило у 9 больных нормаль- 
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ный набор хромосом, у одной девочки — трисомию Х (47 
ХХХ). : 


Таким образом, СОЕ$-синдром представляет собой 
редкую аутосомно-рецессивную форму олигофрении с не- 
установленным первичным биохимическим дефектом. 

Синдром Корнелии де Ланге. Синдром 
впервые описан в Голландии (Амстердам) ае Гапое в 
1933 г. Автором были обследованы два ребенка с порази- 
тельно сходным внешним видом и одинаковыми пороками 
развития. Следующий случай был выявлен в Голландии 
в 1935 г. К настоящему времени в мировой литературе 
накопились данные более чем о 300 больных с синдромом 
Корнелии де Ланге, выявленных в разных странах. 

Частота синдрома в населении разных стран невели- 
ка, от 1:30 000 до 1:60 000 новорожденных. Заболевание 
характеризуется тотальным недоразвитием многих орга- 
НОВ и систем организма с выраженным нарушением фор- 
мирования центральной нервной системы. Клинические 
проявления болезни складываются из сочетания разных 
морфодисплазий, общего физического и психического не- 
доразвития. Фенотип настолько специфичен, что диагноз 
может быть поставлен на основании клинического ос- 
мотра. 

Подавляющее большинство детей с синдромом Корне- 
лии де Ланге (СКЛ) имеют малую массу тела и малый 
рост при рождении (средняя масса 2200 г, средний рост 
43 см). В постнатальном периоде ‘больные значительно 
отстают по показателям массы и роста от сверстников. 
Все дети с СКЛ страдают выраженным тотальным психи- 
ческим недоразвитием. 

Из соматических симптомов болезни наиболее харак- 
терными являются своеобразное строение лица, гирсу- 
ТИЗМ, акромикрия, а также другие аномалии конечностеи 
И скелета, сухая и грубая кожа. Лицо обычно широкое, 
корень носа вдавлен, а кончик его приподнят так, что 
широкие ноздри как бы направлены вверх. ао 
между носом и ртом увеличено. Верхняя челюсть ка 
сает над нижней, которая значительно уменьшена НХ 
мерах (микроретрогнатия). Губы тонкие. НА сы 
НЫ расположены низко, часто ДОРИАН нае 
микроцефальный, с уменьшенным переднезадним р 
ром (бра алия). 

дор о характерно обильное О ев 
спины, поясницы, плечей. Волосы на голове оби 
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густые, с низкой линией роста на лбу и затылке. Брови 


густые, сросшиеся. Ресницы длинные и густые (гирсу- 
тизм). 


Телосложение больных диспластично. Конечности, 
особенно руки, укорочены (акромикрия). Нередко отме- 
чаются аномалии’ формирования пальцев: гипоплазия, 
отсутствие пальцев, синдактилия. Грудная клетка широ- 
кая, грудина укорочена. Часто встречаются дизрафиче- 
ские симптомы, в том числе расщепление неба. У 124% 
больных имеются врожденные пороки сердца, более чему 
половины — аномалии развития половых органов. 

Мальчики и девочки поражаются при СКЛ одинаково 
часто. Возраст родителей и порядок рождения не влияют 
на проявление синдрома. 

По времени реализации патогенного агента СКЛ от- 
носится к эмбриопатиям. Относительно этиологии и пато- 
генеза заболевания имеются разногласия. Одни исследо- 
ватели на основании патоморфологических находок в 
надпочечниках и щитовидной железе считают СКЛ пер- 
вично эндокринным заболеванием, другие — эмбриопа- 
тией с врожденной гипоплазией гипофиза, надпочечников 
и щитовидной железы. Последняя точка зрения подтвер- 
ждается гистологическими исследованиями желез внут- 
ренней секреции у больных СКЛ. Кроме уменьшения 
размеров гипофиза, надпочечников и щитовидной желе- 
зы, при патоморфологическом исследовании обнаружены 
аномалии строения мозга: недоразвитие его, малая мас- 
са, искривление извилин, — а также пороки развития же- 
лудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой си- 
стемы. 

К настоящему времени накопилось достаточно дан- 
ных, чтобы не сомневаться в генетической природе СКЛ. 

В пользу этого свидетельствует конкордантность по забо- 
леванию однояйцевых близнецов и наличие наряду со 
спорадическими семейных случаев. Тем не менее устано- 
вить тип наследования ‘для всех случаев болезни не пред- 
ставляется возможным. СКЛ, по-видимому, этиологиче- 
ски неоднороден. Несмотря на то что у подавляющего 
большинства больных изменений кариотипа обнаружить 
не удается, в ряде случаев фенотипически выраженный 
СКЛ описывают у больных с различными аномалиями 
хромосомного набора (частичная трисомия по НЯ 
плечу одной из хромосом группы О, транслокация 15/22, 
дополнительные хромосомные фрагменты в части кле- 
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ток). Такие находки встречаются примерно у 10% боль- 
НЫХ. 

Генеалогический анализ семей, отягощенных СКЛ, 
показал, что синдром проявляется преимущественно спо- 
радически. Семейных случаев очень немного. Однако вы- 
сокая частота кровного родства между родителями про- 
бандов, достигающая 10%, позволяет предположить ауто- 
сомно-рецессивный тип наследования. Это предположение 
подтверждается в значительной степени тем фактом, что 
семейное распространение синдрома охватывает главным 
образом сибсов пробанда и его кузенов. Тем не менее 
утверждать, что все случаи СКЛ обусловлены рецессив- 
ной мутацией, нельзя из-за высокой частоты спорадиче- 
ских случаев заболевания даже в многодетных семьях. 

Предполагая генетическую неоднородность СКЛ, Ра- 
зВауап с соавт. (1969) рассчитали риск повторного рож- 
дения больных детей в семьях со спорадическими случая- 
ми синдрома и установили, что он равен 2—5%. Это мо- 
жет соответствовать гипотезе полигенного наследования. 
В то же время автор указал на высокий риск (25%) в се- 
мьях с семейным распространением СКЛ. 

Таким образом, имелись все основания предположить, 
что синдром Корнелии де Ланге наследственно гетероге- 
нен и может возникнуть при аутосомно-рецессивной мута- 
ции, в результате изменений в системе полигенов и в не- 
большой части случаев может быть обусловлен хромо- 
сомными аномалиями. 

Здесь необходимо отметить, что многие генетические 
загадки, связанные с наследственными болезнями, объяс- 
няются сугубо феноменологическим изучением фенотипа. 
Включение в диагностические мероприятия семейных 
биохимических и других лабораторных исследований дол- 
жно значительно облегчить установление наследования в 
каждой конкретной семье. Так, биохимические исследова- 
ния, проведенные при СКЛ Раше! и Н!5 2115$ (1971), по- 
казали, что большая часть случаев СКЛ наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу с широкой вариабельно- 
стью экспрессивности гена у гомозигот. Авторы обследо- 
вали 10 случаев синдрома Корнелии де Ланге, из которых 
9 были спорадическими. Лишь в одной семье неполный 
синдром был выявлен также у двоюродного брата про- 
банда. У всех больных в сыворотке крови было обнару- 
жено увеличенное содержание кетоглютарата. У их роди- 
телей и у части здоровых сибсов была выявлена гипер- 
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глютаминацидемия. Проведенное исследование Позволи- 
ло предположить, что в основе большинства случаев СКЛ 
лежит врожденная патология метаболизма глютамино- 
вой кислоты с неустановленным пока первичным энзима- 
тическим дефектом. Обнаруженные, кроме того, у 6 боль- 
ных гипоаминоацидурия и гипогаммаглобулинемия рас- 
цениваются авторами как вторичные биохимические 
симптомы болезни, связанные с дефектом развития почек. 

Таким образом, становится ясным, что большая часть 
спорадических случаев СКЛ возникает в связи с ауто- 
сомно-рецессивной мутацией и риск повторного появле- 
ния больного с полным или неполным синдромом среди 
сибсов больного достаточно велик — 95 $. 

Синдром Рубинштейна — Тейби. Заболева- 
ние впервые описано Ки пз{ет и Тау в 1963 г. Синд- 
ром Рубинштейна — Тейби относится к эмбриопатиям с 
четко очерченным фенотипом. Клинические проявления 
его характеризуются общим психическим недоразвитием 
и своеобразным внешним видом. Больные обычно малы 
ростом, диспластичны, имеют широкие утолщенные пер- 
вые пальцы на руках и ногах и сходные черты лица. 
У большинства из них наблюдается антимонголоидный 
разрез глаз, густые дугообразные брови, длинные ресни- 
цы, гипертелоризм, выступающее переносье, короткая 
спинка носа, микроретрогнатия. На лице постоянная гри- 
маса улыбки. 

В настоящее время опубликованы данные более чем о 
200 больных с синдромом Рубинштейна — Тейби (СРТ). 
Все случаи спорадические, кроме одной семьи, в которой 
один из симптомов болезни передавался в четырех поко- 
лениях. Этиология синдрома до сих пор недостаточно яс- 
на. Имеются ‘данные о том, что к возникновению феноти- 
пически сходного заболевания может привести краснуха, 
перенесенная матерью в первом триместре беременности. 
Однако краснушные эмбриопатии, диагностированные 
как СРТ, существенно отличаются по своим проявлениям 
от классического синдрома, так как при них имеют место 
грубые скелетные аномалии. При обследовании в Техас- 
ском медицинском центре потомства 150 женщин, пере- 
несших краснуху в первом триместре беременности, не 
было выявлено ни одного случая, напоминавшего СРТ. 

В пользу наследственного происхождения болезни 
свидетельствует конкордантность однояйцевых близнецов 
по СРТ. Аномалии хромосомного набора выявлены у еди- 
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ничных больных. Таким образом, имеются ос вания 
предполагать, что подавляющее большинство случаев 
обусловлено генными мутациями. В некоторых семьях 
заболевание наследуется, по всей вероятности, по ауто- 
сомно-доминантному типу. Возможность доминантнои му- 
тации с широкой вариабельностью экспрессивности гена 
подтверждается случаем, приведенным Ки пет и Тау- 
Ы (1963): в одной семье у отца пробанда, у дяди по от- 
цу, у трех теток отца и у его двоюродного деда были об- 
наружены широкие толстые первые пальцы на одной или 
обеих руках. Полное проявление синдрома наблюдается, 
по-видимому, не часто, ибо в данной семье классический 
фенотип СРТ имелся только у одного из семи носителей 
аномального гена. У остальных был только один признак 
(толстые широкие большие пальцы на руках), который 
передавался в трех поколениях по линии отца пробанда. 

В других семьях СРТ, возможно; наследуется по ауто- 
сомно-рецессивному типу. Так, Зипрзоп и Визеп4еп 
(1973) обнаружили заболевание у двух детей в одной 
семье. Правда, распространение СРТ среди сибсов — яв- 
ление очень редкое, ибо авторы выявили такую семью в 
результате обследования 112 больных и 243 их сибсов. 
Высокая частота спорадичности болезни позволяет пред- 
положить в значительном числе случаев полигенное на- 
следование с пороговым эффектом. Это положение в не- 
которой степени подтверждается низким риском (1%) 
повторного рождения больного в семьях со спорадически- 
ми случаями СРТ. 

Эффект возраста родителей и порядка рождения при 
СРТ не выявлен. Мальчики и девочки поражаются оди- 
наково часто. 

Частота СРТ среди новорожденных, по данным ЗИпр- 
оп и Вг!зеп4еп (1973), Онтарио (Канада), достигает 
1:300 000, а среди глубоко слабоумных в спецучрежде- 
ниях — |: 300. 

Синдром Лауренса — Муна — Биддля. Это 
редкий аутосомно-рецессивный синдром. Фенотипические 
проявления его складываются из сочетания психического 
недоразвития с недоразвитием половой сферы (криптор- 
хизм, гипоплазия гениталий), полидактилией и атипиз- 
ным пигментным ретинитом. К настоящему времени опи- 
сано около 300 случаев заболевания и многие из них се- 
мейные (повторные случаи среди сибсов). Синдром Лау- 
ренса— Муна — Биддля характеризуется непрогредиент- 
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ным равномерным недоразвитием интеллектуальной сфе- 
ры и своеобразными особенностями психики. В период 
полового созревания у больных нередко возникают пси- 
хотические эпизоды и психопатоподобные расстройства 
поведения. 

При синдроме Лауренса — Муна — Биддля кровное 
родство между родителями пробандов встречается в 22— 
254 случаев. 

Нарушение развития половой сферы с гипертрофией 
наружных половых органов наблюдается при редком 
синдроме Робертса. Синдром характеризуется тетрафо- 
комелией с эктродактилией и синдактилией, двойным рас- 
щеплением губы и неба с протрузией интермаксиллярной 
части челюсти, гипертелоризмом, гипертрофией клитора 
или полового члена, микроцефалией, общим психическим 
и физическим недоразвитием. Из 16 семей, отягощенных 
сндромом Робертса, проанализированных Егеетап с со- 

авт. (1974), в пяти отмечалось кровное родство между 
родителями пробандов, в четырех — поражение двух или 
более сибсов. Среди больных было одинаковое число 
мальчиков и девочек. На основании генеалогического 
анализа установлен аутосомно-рецессивный тип наследо- 
вания синдрома. 

В последнее время описано большое число синдромов, 
при которых недоразвитие мозга сочетается с нарушения- 
ми формирования других органов или систем организма. 
Большинство из них имеют генетическое происхождение, 
которое, однако, не всегда легко установить. Одним из 
таких редких синдромов является олигофрения, сочетаю- 
щаяся со спастическими параличами, описанная ВббК 
(1953) в Швеции. Доказательством наследственного про- 
исхождения заболевания явился факт происхождения 15 
из 24 выявленных больных из одного рода. Для Северной 
Швеции частота этого заболевания оказалась довольно 
высокой: 1 : 500 новорожденных. 

Другое редкое наследственное заболевание с ведущим 
симптомом общего психического недоразвития характе- 
ризуется нарушением формирования мозга, всех конеч- 
ностей, эктодермальной дисплазией и другими аномалия- 

МИ. Доказательство его генетической природы: аналогич- 
ное заболевание у живого сибса пробанда и у его двух 
умерших братьев. 

Можно привести еще много примеров выявления но- 
вых наследственных эмбриопатий, но и не меньшее число 


92 


= 





и = 


= — 





(реди больных с 


ми нивется групи 
тенотипа м 


[6] 








случаев, когда природа олигофрении оставалась неизве- 
стной. Не абсолютным, но все же вполне присмлемым 
критерием разграничения наследственных и ненаследст- 
венных пренатальных олигофрений могут служить неко- 
торые клинические данные. Так, например, в пользу на- 
следственного происхождения синдрома свидетельствуют 
симметричность поражения (симметричное расположение 
аномалий) и отсутствие грубых деформаций при значи- 
тельном числе микроаномалий и микродизморфий. Одна- 
ко нельзя забывать, что эти признаки могут быть полез- 
ными только в совокупности с хорошо обоснованной ги- 
потезой происхождения врожденного слабоумия. 


Недифференцированные эмбриопатии, 
обусловленные аномальным генотипом матери 


Среди больных с недифференцированными эмбриопатия- 
ми имеется группа детей, пострадавших от аномального 
генотипа матери. Нарушение внутриутробного развития 
У них обусловлено изменениями в организме матери, ко- 
торые в свою очередь возникают в связи с гомо- или гете- 
розиготным носительством ею патогенных мутаций. Эмб- 
риопатии, возникающие в связи с аномальным генотипом 
матери, особенно перспективны в отношении возможно- 
сти профилактических мероприятий. Поэтому мы счита- 
ем необходимым привлечь к ним внимание врачей. 

Классическим примером недифференцированной эмб- 
риопатии, обусловленной аномальным генотипом матери, 
является так называемая материнская фенилкетонурия. 
У страдающих фенилкетонурией женщин имеется посто- 
янная высокая концентрация фенилаланина в крови, ко- 
торая, по мнению большинства исследователей, отрица- 
тельно влияет на внутриутробное развитие потомства. 
В мировой литературе на сегодняшний день имеются све- 
дения более чем о 60 женщинах с фенилкетонурией 
(ФКУ), родивших детей. Изучение потомства этих жен- 
щин доказывает, что большинство из них, не страдая 
ФКУ, больны олигофренией, сочетающейся с другими 
врожденными пороками развития.. 

Мы проанализировали данные о потомстве 58 жен- 
щин, страдающих ФКУ, обращая особое внимание на 
показатели коэффициента интеллектуальности и выяв- 
ленные дизморфии у детей, не имевших биохимической 
патологии. Результаты анализа показали, что 126 из 150 
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детей без нарушений обмена фенилаланина (84%) имели 
пороки развития и страдали слабоумием. Степень интел- | 
лектуального дефекта у потомков женщин с ФКУ оказа- | 
лась различной, от пограничной умственной отсталости | 
до глубокого недоразвития психики (идиотии). У многих 1 
детей имелась внутриутробная гипотрофия. Они рожда- 

лись с малой массой и ростом и впоследствии существенно 
отставали от сверстников по показателям физического 
развития. Дизморфии и пороки развития были неспеци- . 
фичны. Наиболее частым из них являлась микроцефалия. | 
Степень уменьшения размеров черепа у многих больных 

была значительной. Вторыми по частоте среди аномалий 


развития были скелетные деформации. У ряда детей, кро- } юн развивается: 
ме того, имелись врожденные пороки сердца. . ирытого дефекта фе 
Предполагая, что поражение плода У женщин, стра- ве нивотся доказате 
дающих ФКУ, обусловлено постоянно имеющейся у них бои 
биохимической патологией и в первую очередь гиперфе- Е 30 ых детей гетеро: 


нилаланинемией, мы проанализировали показатели пси- 
хического развития потомства в зависимости от содержа- 
ния фенилаланина в крови матери (табл. 9). 


Таблица 9 


Сведения о частоте олигофрении в потомстве женщин, 
страдающих ФКУ, в зависимости от уровня 
гиперфенилаланинемии матери (по суммарным данным 








литературы) 
Из них с олигофренией 
Число 
Уровень фенилаланина исто И 

в крови матери, мг % ИН етей. а з 
Ниже 10 5 8 1 12,5 
Выше 10 53 142 125 88,0 
В сего: 58 150 126 84,0 





Как видно из табл. 9, при уровне гиперфенилаланине- 
мии у матери ниже 10 мг% внутриутробное поражение 
мозга плода наблюдается в единичных случаях. При 
уровне материнской гиперфенилаланинемии выше 10 мг% 
у подавляющего большинства детей имеет место недораз- 
витие мозга, сочетающееся с носдецифическими морфо- 
дисплазиями. Важно отметить, что степень слабоумия у 
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детей этих женщин не зависела от концентрации фенил- 
аланина в крови матери. 

Проведенное исследование позволило предположить 
существование определенного порогового эффекта гипер- 
фенилаланинемии. Если порогом патогенного действия на 
плод является уровень фенилаланина в крови матери до 
10 мгФ, то условием внутриутробного поражения плода 
будет стойкая гиперфенилаланинемия матери, превыша- 
ющая 10 мгф. Поэтому не только гомозиготность, но в 
некоторых случаях и гетерозиготность матери по ФКУ 
может оказаться причиной возникновения недифферен- 
цированной эмбриопатии у ребенка. Естественно, что неу 
всех скрытых носительниц гена ФКУ во время беремен- 
ности развивается столь выраженная декомпенсация 
скрытого дефекта фенилаланингидроксилазы. Тем не ме- 
нее имеются доказательства возможности рождения сла- 
боумных детей гетерозиготными по гену ФКУ женщина- 
ми. Это доказательство представили КиЙег с соавт. 
(1970). 

Авторы обследовали на гетерозиготность по ФКУ 22 
матери олигофренов, обучающихся в специальной школе, 
и выявили одну семью, в которой у гетерозиготной мате- 
ри трое из 8 детей страдали‘общим психическим недораз- 
витием. [© остальных неизвестен. В своей работе Кивег 
с соавт. приводят еще две семьи, в которых мать была 
скрытой носительницей гена ФКУ. В одной из этих семей 
интеллектуальное недоразвитие наблюдалось у трех из 
б детей. Степень его была неодинакова. У одного ребен- 
ка установили пограничную умственную отсталость, 
у второго — дебильность, у третьего — идиотию. В другой 
семье пограничная умственная отсталость была выявлена 
у трех из 11 детей гетерозиготной по гену ФКУ матери. 

Проблема женщин с ФКУ в настоящее время приоб- 
ретает особое значение, так как их число в нормальной 
популяции значительно увеличивается за счет девочек, 
получавших в детстве специальное диетическое лечение. 
После прекращения диетотерапии уровень фенилаланина 
в крови возвращается у больных ФКУ к исходным циф- 
рам. Поэтому женщины с леченой в детстве ФКУ пред- 
ставляют такую же опасность для потомства, как и неле- 
ченые гомозиготы. 

Патогенный эффект гиперфенилаланинемии матери 
реализуется, по-видимому, в ранних стадиях беременно- 
сти, когда имеет место активный транспорт аминокислот 
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через плаценту. Реегз с соавт. (1975) доказали, что в 
амниотической жидкости беременной женщины с класси- 
ческой ФКУ резко повышено содержание фенилаланина. 
Его концентрация в крови плода также резко повышена, 

Энзимопатии занимают особенно большое место сре- 
ди генетических аномалий матери, могущих повлечь за 
собой внутриутробное поражение потомства. Аналогич- 
ный материнской фенилкетонурии эффект описан при га- 
лактоземии и при гистидинемии у женщин. Хорошо изве- 
стно неблагоприятное влияние на развивающийся плод 
сахарного диабета матери. 

Механизмы действия на плод аномального генотипа 
матери изучены недостаточно. Носительство женщинами 
разных патогенных мутаций неодинаково влияет на по- 
томство. Так, гиперфенилаланинемии матери, больной 
ФКУ или гетерозиготной по гену ФКУ, оказывают небла- 
гоприятное влияние на развитие плода главным образом 
в первом триместре беременности. Носительство матерью 
генов сахарного диабета создает неблагоприятные усло- 
вия ДлЯ развития потомства на всем протяжении бере- 
менности. Гетерозиготность матери по миопатии Дюшен- 
на вообще не влияет на внутриутробное развитие потом- 
ства (М. Г. Блюмина и др., 1975). 

Наиболее эффективной мерой предупреждения рож- 
дения аномальных детей женщинами, страдающими теми 
или другими наследственными дефектами метаболизма, 
является своевременная коррекция имеющихся у них на- 
рушений обмена веществ. Для этого необходимо ввести 
строгий учет разных категорий женщин с высоким ри- 
ском рождения умственно отсталых детей, активно выяв- 
лять гомо- и гетерозигот по генам энзимопатий среди бе- 
ременных женщин, проводить у них во время беременно- 
сти постоянный биохимический контроль и применять по 
показаниям соответствующую терапию. 


Наследственные фетопатии 


Поражение плода в период фетогенеза (с 13-й недели бе- 
ременности до рождения) называют фетопатиями. Так же 
как и эмбриопатии, фетопатии могут быть наследствен- 
ными и ненаследственными. Наследственные фетопатии 
обусловлены только генными мутациями. Хромосомные 
фетопатии неизвестны, так как реализация генетического 
дисбаланса при нарушениях числа или структуры хромо- 
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сом происходит в ранние сроки развития эмбриона. Боль- 
шая часть наследственных фетопатий представляет собой 
четко очерченные нозологические формы. 

Вместе с тем существует группа недифференцирован- 
ных наследственных фетопатий, распознать генетиче- 
скую природу которых чрезвычайно трудно, а иногда и 
невозможно. 

Олигофрении, обусловленные поражением мозга в фе- 
тогенезе, существенно отличаются по своим клиническим 
проявлениям от эмбриопатий. Эти различия касаются как 
структуры психического дефекта, так и сомато-невроло- 
гических симптомов болезни. Закономерности формиро- 
вания фенотипа фетопатий изложены в главе [. Здесь мы 
только напомним, что основной особенностью поражений 
плода в этом периоде развития является частое сочетание 
олигофрении с системными заболеваниями, проявляющи- 
мися внутриутробно. 

Олигофрения при множественной эпи- 
физарной дисплазии. Врожденные эпифизарные 
дисплазии — группа наследственных заболеваний, харак- 
теризующихся внутриутробным нарушением энхондраль- 
ного окостенения. По своей патологической сущности эпи- 
физарные дисплазии представляют собой системные за- 
болевания соединительной ткани. 

Различают четыре формы врожденных эпифизарных 
дисплазий: спондило-эпифизарную дисплазию, множест- 
венную эпифизарную дисплазию, псевдоахондропласти- 
ческую форму спондило-эпифизарной дисплазии, множе- 
ственную ахондропластическую эпифизарную дисплазию. 
В генетическом отношении группа врожденных эпифизар- 
ных дисплазий неоднородна. Одни и те же формы ее мо- 
гут в одних семьях наследоваться по аутосомно-доми- 
нантному типу, в других — по аутосомно-рецессивному. 
Значительная часть случаев доминантно наследующихся 
эпифизарных дисплазий возникает в связи со свежими 
мутациями. При помощи лабораторных методов исследо- 
вания можно определить унаследованные формы болез- 
ни и возникшие 4е поуо. Среди здоровых родителей и сиб- 
сов пробандов с эпифизарными дисплазиями можно 
обнаружить такие же, как и у больных, изменения ульт- 
раструктуры фибробластов в культуре ткани, метахрома- 
тические включения в лейкоцитах периферической крови 


и в некоторых случаях изменения экскреции гликозамин- 
гликанов (Е. М. Меерсон, 1975). - 
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Рис. 5. Трое детей 
из одной семьи 


дебильности, 
сочетающейся 
со множественной 
эпифизарной дисплазией. 
1-й ряд— родные брат и 
сестра, 2-й ряд — их полу- 
сибс по матери (наблюде- 
ние М. Г. Блюминой и 
А. И. Гингольд). 





В 1963 г. М. Г. Блюмина и А. И. Гингольд описали 
семью, в которой у трех из 4 детей от двух браков матери 
имела место множественная эпифизарная дисплазия. Все 
3 ребенка (рис. 5) страдали олигофренией в степени де- 
бильности, все обучались во вспомогательной школе. 
У матери была диагностирована пограничная умственная 
отсталость. Клинические проявления олигофрении имели 
ряд особенностей. Психический дефект был неравномер- 
ным и характеризовался сочетанием относительно неглу- 
бокого недоразвития интеллектуальной сферы с грубым 
дисгармоничным недоразвитием личности больных, резко 
выраженной аффективной неустойчивостью, наклонно- 
стью к расторможению низших влечений. Расстройства 
поведения были расценены как психопатоподобные. Осо- 
бенно резко они были выражены у одной из больных. 
Она воровала и тратила ворованные деньги на сладости, 
убегала из дома и ночевала на вокзалах, была неудер- 
жимо сексуальна, вступала в случайные связи и неодно- 
кратно госпитализировалась по поводу венерических 6бо- 
лезней. У других больных антисоциальных тенденций в 
поведении не отмечалось. Кроме всего перечисленного, 
у всех детей имелись признаки внутричерепной гипертен- 
зии: периодические жалобы на головные боли, головокру- 
жения, непереносимость транспорта. Больные имели ха- 
рактерный внешний вид. Они были малы ростом, диспла- 
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ды олерация по п 
рентгенограмме че 
знутренней гидроще 
Мать больных 


стичны, с широким уплощенным лицом. Разрез глаз был 
слегка монголоидным, гипертелоризм и резко уплощенное 
переносье дополняли картину. Телосложение было дис- 
пропорциональным. Чрезмерно длинные руки заканчива- 
лись крупными кистями с широкими утолщенными паль- 
цами. Крупные суставы были резко деформированы и 
движения в них ограничены. На рентгенограммах _боль- 
ных и их матери отчетливо выражена гипоплазия и де- 
формация всех эпифизов длинных трубчатых костей с 
множественными хроническими вывихами и подвывиха- 
ми суставов. У старшей дочери, кроме того, имелось уко- 
рочение левой руки и правой ноги, поясничный лордоз и 

сколиоз в грудном отделе позвоночника, у средней — сле- 

ды операции по поводу врожденного вывиха бедра. На 

рентгенограмме черепа у всех детей имелись признаки 

внутренней гидроцефалии. 

Мать больных дважды вступала в брак. От первого 
брака родила двух дочерей. Одна из них страдает эпифи- 
зарной дисплазией, вторая здорова. От второго брака ро- 
дила двух больных детей: дочь и сына. Беременность дву- 
мя последними больными протекала с явлениями угро- 
жающего выкидыша (кровотечения) во второй половине. 

На том основании, что у больных имеется системное 
заболевание костной ткани внутриутробного происхожде- 
ния, а олигофрения характеризуется неравномерностью 
психического дефекта и осложнена врожденной гидроце- 
фалией, мы предположили, что олигофрения при врож- 
денной множественной эпифизарной дисплазии относится 
к фетопатиям. 

При анализе родословной аналогичное заболевание 
обнаружено в трех поколениях в семье матери, что де- 
монстрирует аутосомно-доминантный тип наследования 
множественной эпифизарной дисплазии в данной семье. 

Доминантное наследование установлено в большинст. 
ве случаев множественной эпифизарной дисплазии (Ме- 
ерсон, 1975). Наряду с этим имеются отдельные сообще- 
ния о семьях, в которых множественная эпифизарная 
дисплазия обусловлена аутосомно-рецессивной мутацией. 
Аутосомно-рецессивные формы болезни клинически ма- 
лоотличимы от аутосомно-доминантных, но они проявля- 
ются не внутриутробно, а в постнатальном периоде и ред- 

ко сопровождаются недоразвитием мозга. 

Болезнь Марфана. Болезнь Марфана (арахно- 
дактилия, долихостеномелия) встречается среди ново- 
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мени реализации патогенной мутации заболевание отно- 
сится к фетопатиям. Больные имеют характерный внеш- 
ний вид: высокий рост, удлиненную узкую грудную клетку, 
часто с воронкообразной деформацией грудины, не- 
пропорционально длинные руки и ноги с длинными тон- 
кими изогнутыми пальцами (арахнодактилия). Лицо 
больных также имеет характерные черты: выступающий 
лоб, глубоко посаженные глаза. Слабоумие не является 

постоянным симптомом болезни, оно встречается не более 

чем у 25—30% больных. Наиболее часто наблюдаются 

патология скелета, глаз и сердечно-сосудистой системы. 

Клинические проявления болезни Марфана сходны с го- 

моцистинурией, но имеют также ряд существенных от- 

личий. 

Глазная патология при болезни Марфана представле- 
на вывихом или подвывихом хрусталика и вторичной 
глаукомой. Эти симптомы наблюдаются у 40—50% боль- 
ных (при гомоцистинурии глазная патология имеет место 
у 90% больных). Пороки развития сердечно-сосудистой 
системы при болезни Марфана наблюдаются примерно у 
половины больных. Наиболее частыми из них являются 
коарктация аорты, транспозиция крупных сосудов, врож- 
денные пороки сердца. В то же время при гомоцистину- 
рии сосудистая патология представлена множественны- 
ми тромбозами артерий и вен. 

В отличие от гомоцистинурии, при которой поражение 
центральной нервной системы неуклонно прогрессирует, 
при болезни Марфана участи больных имеется непрогре- 
диентное общее психическое недоразвитие, редко дости- 
гающее выраженной степени. Помимо этого, почти посто- 
янно как у умственно отсталых, так и у интеллектуаль- 
но полноценных больных отмечается церебральная асте- 
ния. Наряду с этим известны случаи болезни Марфана у 
лиц с высоким интеллектом и незаурядной работоспособ- 
ностью. 

Биохимические нарушения при болезни Марфана 
близки к тому, что наблюдается при мукополисахаридо- 
зах. В крови больных повышено содержание хондроитин- 
серной и гиалуроновой кислот. С мочой выделяется боль- 
шое количество кислых гликозамингликанов, повышено 
содержание дерматансульфата и гиалуроновой кислоты. 


Одновременно имеет место гиперэкскреция гидроксипро- 
лина. 
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рожденных с частотой 1:50 000 (Сагег, 1973). По вре- 
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Рис. 6. Родословная 
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болезнью Марфана 
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пробанд (Ш-6). 
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Болезнь Марфана наследуется по аутосомно-доми- 
нантному типу. Заболевание характеризуется широкой 
вариабельностью экспрессивности и неполной проявляе- 
мостью (пенетрантностью) гена. В одной и той же семье 
могут встретиться больные с различной клинической кар- 
тиной болезни. У одних имеется только глазная патоло- 
гия, у других — сердечно-сосудистая, у третьих — костно- 
мышечная, у четвертых — различные сочетания и комби- 
нации перечисленных симптомов. Слабоумие наблюдает- 
ся только при полном синдроме, когда имеются все симп- 
томы поражения соединительной ткани. У’ части носите- 
лей мутантного гена клинических проявлений болезни 
Марфана может не наблюдаться. Примером широкой 
вариабельности проявления болезни в одной семье может 
служить семья, представленная на рис. 6, которую мы 
наблюдали в течение ряда лет. 

Из 7 больных членов семьи полный синдром Марфана 
обнаружен только у одного — у двоюродной сестры про- 
банда по линии матери (П-—3). У остальных заболева- 
ние проявляется одним или несколькими симптомами в 
разных сочетаниях. Только слабоумие (а) не выявлено 
ни у кого из больных, так же как изолированная костная 
и сердечно-сосудистая патология (6, д). Изолированный 
вывих хрусталика (в) обнаружен у матери пробан- 
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да (И—3). У самого пробанда отмечается сочетание 
костной патологии с дислокацией хрусталика (г). У его 
сибса (П1—5) выявлена сердечно-сосудистая и костная 
патология (е), так же как и У деда пробанда по линии 
матери (1—2). Сочетание глазной и сердечно-сосудистой 
патологии (ж) имеет место у дяди пробанда по линии ма- 
тери (П—2), а сочетание слабоумия с костной и глазной 
патологией (3) —у родного брата деда пробанда по ли- 
нии матери (1—3). 
уществует мнение, что большая часть спорадических 

случаев болезни обусловлена свежими мутациями. Для 

возникновения свежих мутаций болезни Марфана имеет 

значение возраст отца. При сегрегационных случаях бо- 

лезни риск повторного рождения ребенка с аномальным 

генотипом равен 50%, вероятность появления умственно- 

отсталого ребенка — 16%. 

Врожденное слабоумие ‘может наблюдаться также и 
при наследственном поражении церебральных систем. 
Примером может служить гипофизарный нанизм 
с глубоким слабоумием (синдром Кокейна). За- 
болевание крайне редкое. В мировой литературе описано 
не более 30—35 случаев. Клиническая картина характе- 
ризуется маленьким ростом, кахексией, старческим выра- 
жением лица, глубоким слабоумием и симптомами пери- 
ферической полинейропатии. При биопсии перифериче- 
ских нервов обнаруживают фокальную демиелинизацию 
при сохранности аксиальных цилиндров. Заболевание 
прогредиентное. Наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу. 

Церебральный гигантизм. Церебральный ги- 
гантизм — врожденное заболевание, которое связывают с 
врожденной дисфункцией гипофизарно-гипоталамической 
системы. Несмотря на малое количество опубликованных 
случаев (около 50), в большинстве семей имеются по- 
вторные случаи заболевания среди сибсов и во многих 
семьях установлено кровное родство между родителями 
пробандов. На этом основании считают, что болезнь на- 
следуется по аутосомно-рецессивному типу. По времени 
поражения плода церебральный гигантизм относится к 
фетопатиям. Больные рождаются с большим ростом (до 
65 см) и повышенной массой. В дальнейшем дети с цере- 
бральным гигантизмом отличаются от сверстников круп- 
ным ростом и характерным внешним видом. У них круп- 
ная голова, с высоким лбом и утолщенной лобной костью, 
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гипертелоризм, деформация орбит, высокое небо. Посто- 
янно наблюдаются черты акромегалии: крупные кисти и 
стопы, массивная нижняя челюсть. У части больных име- 
ются синдактилия и лордоз (грудной или поясничный). 
Общее психическое недоразвитие выявляется в раннем 
возрасте и непрогредиентно. Со стороны нервной системы 
обнаруживают мышечную гипотонию, нарушения коорди- 
нации, гидроцефалию (в 85% случаев). Речь у больных 
дизартрична. В '/з случаев имеются изменения на ЭЭГ. 

Выраженных пороков развития органов не имеется, 
изредка отмечаются врожденные пороки развития сер- 
дечно-сосудистой системы. 

Синдром Маринеско —Шегрена, В 1931 г. 
Маппезси с соавт., а в 1935 г. $]богеп описали заболева- 
ние, основными симптомами которого являются олиго- 
френия, врожденная катаракта, врожденная спиноцере- 
беллярная атаксия. Несмотря на то что заболевание но- 
сит врожденный характер, в постнатальном нериоде от- 
мечается медленное прогрессирование процесса с посте- 
пенным утяжелением неврологической симптоматики и 
расстройств психики. Последние при синдроме Маринес- 
ко — Шегрена не ограничиваются только психическим 
недоразвитием. У ряда больных имеются также выражен- 
ные церебрастенические явления: раздражительная сла- 
бость, утомляемость, расстройства поведения (повышена 
возбудимость, агрессивность), наклонность к психотиче- 
ским расстройствам (реактивные и галлюцинаторно-па- 
раноидные психозы). Могут, кроме того, наблюдаться и 
эпилептические припадки. 

Проявления синдрома могут быть полными или не- 
полными. Степень слабоумия и мозжечковых расстройств 
варьирует от легких до глубоких. 

Синдром Маринеско — Шегрена наследуется по ауто- 
сомно-рецессивному типу. Среди родителей в 20% слу- 
чаев наблюдаются кровнородственные браки. В много- 
детных семьях встречаются повторные случаи болезни 
среди сибсов. 

Биохимические исследования выявляют тяжелые на- 
рушения обмена моноамино-монокарбоновых кислот, на- 
рушение синтеза и распада амино-В-карбоксиэтилдисуль- 
фида (Епое!з, 1966). Первичный энзиматический блок 
неизвестен, но заболевание, по-видимому, представляет 
собой врожденный дефект метаболизма, реализующийся 
в фетальном периоде. 
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Врожденная гидроцефалия. В этиологиче- 
ском отношении врожденные гидроцефалии чрезвычайно 
гетерогенны. Нарушения формирования системы ликво- 
рообращения могут возникнуть под влиянием внутриут- 
робных и постнатальных инфекций, интоксикаций, в ре- 
зультате родовых травм и других экзогенных вредностей. 
Имеется группа наследственных гидроцефалий, поли- 
морфных в генетическом отношении. Нетрудно себе пред- 
ставить, что формирование всей системы ликворообра- 
щения не может контролироваться только одним геном. 
Поэтому мутация в любом из генов, контролирующих 
развитие тех или иных звеньев системы, может привести 
к сходному фенотипическому эффекту. 

Наследственные гидроцефалии встречаются редко. По 
данным Ппаиаии (1974), в Японии их частота составляет 
0,28 на 1000 новорожденных (1: 3500—1 :4000). 

Среди всего многообразия гидроцефалий имеется фор- 
ма, обусловленная стенозом сильвиева водопровода, на- 
следующаяся рецессивным сцепленным с полом путем. 
Эта форма, по мнению МеиНизег (1975), составляет 2% 
среди всех случаев первичной гидроцефалии. 

Гидроцефалия, обусловленная стенозом сильвиева во- 
допровода, относится к окклюзионным гидроцефалиям и 
характеризуется прогрессирующим течением с нараста- 
нием симптомов психического недоразвития и двигатель- 
ных расстройств. Заболевание проявляется только у 
мальчиков. В таких семьях нередко наблюдаются повтор- 
ные случаи гидроцефалии у сыновей, частая ранняя пост- 
натальная гибель мальчиков, мертворождения и спонтан- 


ные аборты, преобладающее число девочек среди здоро- 
вых детей. 

В семье А (рис. 7) врожденная прогрессирующая гид- 
роцефалия наблюдалась у пробанда (1—3), его старше- 
го брата, умершего в раннем детстве (П—1), а также у 
его дяди по линии матери (1—1). В семье Б имеется ребе- 
нок с гидроцефалией (П—1), и установлено, что стар- 
ший брат матери пробанда, умерший на втором году жи- 
зни, также страдал прогрессирующей «водянкой мозга» 
(1—1). В семье В мы видим врожденную гидроцефалию 
у пробанда (111—5) и у его двоюродного сибса по линии 
матери (111—3). 

Накопление в семьях с гидроцефалией, обусловленной 
рецессивной локализованной в Х-хромосоме мутацией, 
спонтанных абортов, случаев перинатальной смертности и 
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Рис. 7. Родословные трех семей (А, Б, В) с повторными случаями 
рецессивной сцепленной с полом врожденной гидроцефалии. 


а — больные гидроцефалией, живые к моменту исследования; б — здесь и да- 
лее лица, умершие в детстве; в — спонтанный аборт; г— искусственный 
аборт. Пробанд указан стрелкой. 


смертности в первые годы жизни мальчиков свидетель- 
ствует о высокой летальности мутации. Большая часть 
больных гибнет в первый год или в первые годы жизни. 

Существует другая, по-видимому, менее летальная, 
сцепленная с полом форма наследственной гидроцефа- 
лии. Клинически она характеризуется сочетанием гидро- 
цефалии со своеобразной аномалией больших пальцев на 
руках (сгибательной контрактурой и приведением). @Шу 
с соавт. (1971) проанализировали 16 таких семей. В этих 
семьях было 243 ребенка (126 мальчиков и 117 девочек). 
Все девочки здоровы. У 69 мальчиков из 126 (55%) име- 
лась гидроцефалия. У 12 из них (17%) она сочеталась с 
аномалиями больших пальцев на руках. Авторы привели 
и собственное наблюдение семьи, состоящей из 10 детей 
(4 девочки и 6 мальчиков). Все дочери здоровы. Один из 
6 сыновей умер от менингита на первом месяце жизни, 
у остальных имелись гидроцефалия, слабоумие и приве- 
денные к ладони большие пальцы на руках. 

Кроме Х-сцепленной гидроцефалии, существует также 
аутосомно-рецессивно наследующаяся врожденная гид- 
роцефалия. Клинические проявления ее отличаются ме- 
нее злокачественным течением, медленным увеличением 
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Рис. 8. Инбредная семья 
с наследующейся по аутосомно- 
рецессивному типу врожденной 
гидроцефалией. Пробанд указан 
стрелкой. 


окружности головы и на- 
клонностью к стабилизации 
процесса. В отличие от пер- 
9 вой формы гидроцефалия, 
обусловленная — аутосомно- 
рецессивной мутацией, ме- 
нее летальна. Повышенной 
антенатальной элиминации 
потомства в этих семьях не 
наблюдается. Смертность больных в детском возрасте 
также невысока. Семья с аутосомно-рецессивной гидро- 
цефалией представлена на рис. 8. 

В семье выявлено 3 больных: пробанд — девочка 11/, 
лет (ГУ—2), ее брат, умерший на первом году жизни 
(ТУ—1), родная сестра бабки пробанда по линии матери, 
умершая в детском возрасте (П-Т). 

Прадед пробанда по линии матери (1—2) и прабабка 
по отцу (1—3) — родные брат и сестра. Бабка по линии 
матери (1—2) и дед по отцу (П—5) — двоюродные брат 
и сестра. Мать (ПП-—4) и отец пробанда (П1—5) — трою- 
родные сибсы. Здесь и в последующих рисунках двой- 
ная линия обозначает кровнородственный брак. 

Так же как и прогноз потомства, прогноз заболевания 
при наследственных гидроцефалиях зависит от генетиче- 
ской формы болезни. Поэтому в каждом конкретном слу- 
чае необходим тщательный генеалогический анализ се- 
мьи. Обследуя семью, имеющую ребенка с гидроцефали- 
ей, необходимо помнить, что в настоящее время имеются 
как консервативные, так и хирургические методы лече- 
ния, способные в значительной мере облегчить состояние 
больного. 

Перечислить все известные на сегодняшний день на- 
следственные эмбрио- и фетопатии в одной небольшой 
главе не представляется возможным. Данные о различ- 
ных наследственных заболеваниях и синдромах, одним 
из симптомов которых является врожденное слабоумие, 
имеются в книге Маккьюсика (1976). Здесь же мы только 
хотели подчеркнуть этиологическую, генетическую и кли- 
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ническую неоднородность большей части наследственных 
пренатальных олигофрений и важность правильной гене- 
тической и клинической интерпретации каждого случая. 
Большой удельный вес пренатальных олигофрений среди 
всех форм общего психического недоразвития и преиму- 
щественно наследственное происхождение их требуют от 
врачей и других специалистов, занимающихся олигофре- 
ниями, более пристального внимания к группе врожден- 
ного слабоумия, более тщательных попыток дифференци- 
ровать эту сборную группу на отдельные нозологические 
формы и более подробного изучения этих заболеваний. 
Только комплексное клиническое и биологическое изу- 
чение пренатальных олигофрений позволит решить наи- 
более важные профилактические проблемы, связанные с 
предупреждением появления на свет интеллектуально 
неполноценных детей. 


ГЛАВА 1У 
МИКРОЦЕФАЛИЯ И СВЯЗАННЫЕ С НЕЙ ПРОБЛЕМЫ 


Примером этиологической и, в частности, генетической 
неоднородности отдельных форм олигофрений является 
микроцефалия. Эта сборная группа болезней, объединен- 
ная по признаку малоголовости, характеризуется чаще 
всего глубоким недоразвитием мозга. Причиной микроце- 
фалии могут быть различные патогенные агенты внешней 
среды и различные генные мутации, а также и хромосом- 
ные аберрации. Большинство исследователей делят мик- 
роцефалию по происхождению на две большие группы: 
первичную (наследственную) и вторичную (экзогенную). 
\огз (1973), учитывая неоднородность первичной мик- 
роцефалии, предлагает следующую классификацию: 

1. Микроцефалия, обусловленная генными мутаци- 
ЯМИ. 

2. Микроцефалия, связанная с аномалиями хромосом- 
ного набора. 

3. Микроцефалия, возникшая в связи с экзогенным 
повреждением мозга. 

Коер{ег с соавт. (1964) сделали попытку разграни- 
чить наследственную и экзогенную микроцефалию на ос- 
новании чисто клинических критериев. Автор полагает, 
что отсутствие спастической диплегии и эпилепсии чрез- 
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вычаино повышает вероятность наследственного проис- 
хождения микроцефалии. Кроме того, при генетических 
формах болезни череп имеет малые размеры с рождения, 
а не постепенно отстает в развитии. Последний критерий, 
по нашему мнению, не выдерживает критики, ибо извест- 
но, что при экзогенных формах, связанных с ранним внут- 
риутробным поражением мозга, микроцефалия отчетливо 
видна уже при рождении ребенка. Только в случаях при- 
родового или раннего постнатального поражения мозга 
уменьшение размеров черепа становится очевидным на 
более поздних этапах развития. Второй критерий наслед- 
ственной микроцефалии — отсутствие спастических пара- 
личей и эпилептических припадков — не абсолютен. 
Частота микроцефалии значительно колеблется в раз- 
ных популяциях. Вобк, Зспиё и Вее4 установили, что в од- 
ной из областей Швеции общая частота микроцефалии 
среди новорожденных составляет 1 : 6200. Авторы полага- 
ют, что частота наследственных форм достигает 1:25 000— 
1:50 000 новорожденных. Частота микроцефалии в ФРГ 
равна 1:8500 новорожденных. Генетические формы бо- 
лезни составляют ', т. е. 1:25 000. Более поздние ис- 
следования в Вестфалии (включая район Рура) показа- 
ли, что экзогенные формы микроцефалии встречаются 
среди новорожденных с частотой 1 :4853, а наследствен- 
ные — 1:27 181. 

В некоторых популяциях микроцефалия встречается 
чаще. Например, в штате Луизиана частота ее достигает 
1: 1000 новорожденных (К1оер{ег е. а., 1964). Так как это 
исследование проводилось в’ изолированной популяции, 
можно думать, что высокая частота микроцефалии в Луи- 
зиане связана с выявлением наследственных форм, ибо 
при наследственных микроцефалиях существенно повы- 
шена частота кровного родства между родителями про- 
бандов. По данным Коша! с соавт. (1955), изучивших 
143 случая микроцефалии в 78 семьях, частота кровного 
родства родителей составила 45%. Это чрезвычайно вы- 
сокий показатель даже для Японии. Все случаи автора 
уложились в схему мономерного аутосомно-рецессивного 
наследования с немногочисленными случаями слабого 
проявления микроцефалии у гетерозигот. Среди пробан- 
дов отмечено существенное преобладание лиц мужского 
пола (93 мужчины и 53 женщины). = 

Частота гена микроцефалии в Японии, по данным Ко- 
п1а1, достигает величины, близкой к 0,005. Соответственно 


108 





Таким 
дения Я82% 
Как УЖ 
представля 
частым си» 
форм олиг 
Вто же вре 
томом при 
мутациями, 
лией имеют 
рецессивной 
ДИМОМу, ТО. 
‘ов, мута 
ча фары. 
`СЦепленн 


частота гетерозиготного носительства микроцефалии дол- 
жна приближаться к 1%. 

ВобК с соавт. (1953) на основании многочисленных 
исследований пришли к выводу, что в США частота на- 
следственной микроцефалии составляет 0,004—0,002%, 
частота гена — около 0,005% , частота гетерозиготного но- 
сительства — около 1%. 

Таким образом, в разных популяциях почти 1$ насе- 
ления является носителем гена микроцефалии. 

Как уже упоминалось, наследственная микроцефалия 
представляет собой неоднородную группу. Она является 
частым симптомом хромосомных болезней и некоторых 
форм олигофрении, обусловленных генными мутациями. 
В то же время микроцефалия может быть ведущим симп- 
томом при заболеваниях, детерминированных разными 
мутациями. Наряду с аутосомно-рецессивной микроцефа- 
лией имеются данные о существовании нескольких форм 
рецессивной сцепленной с полом малоголовости. По-ви- 
димому, только в Х-хромосоме имеется несколько локу- 
сов, мутации в которых приводят к возникновению раз- 

ных форм микроцефалии. Так, Раше (1960) сообщил о 
Х-сцепленной микроцефалии с глубоким слабоумием, 
спастической диплегией, миоклоническими судорогами и 
повышенным содержанием аминокислот в цереброспи- 
нальной жидкости. На вскрытии была обнаружена гипо- 
плазия ‘мозжечка, варолиева моста и нижних олив. Все 
больные принадлежали к одной этнической группе ка- 
надцев французского происхождения. 

В 1973 г. Симанова и Лесни (Зеетапоуа и Гезпу) 
описали семью, в которой микроцефалия, обусловленная 
рецессивной мутацией в Х-хромосоме, имела некоторые 
клинические отличия от формы, описанной Рае. У боль- 
ных также имели место глубокое слабоумие и спастиче- 
ская диплегия, но судороги носили клонический, а не 
миоклонический характер. Увеличения концентрации 
аминокислот в цереброспинальной жидкости обнаружить 
не удалось. 

\Гагкапу (1971) наблюдал семью с микроцефалией у 
6 мужчин в трех поколениях. У больных наблюдалась 
внутриутробная гипотрофия и глубокая умственная от- 
сталость. Ни спастических параличей, ни судорожных 
припадков при этой форме микроцефалии не имелось. 
Внутриутробная гипотрофия проявлялась малой массой 
при рождении. У женщин, гетерозигот по гену микроце- 
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фалии, также наблюдалась малая масса при рождении, 
но они были интеллектуально полноценными. Автор ин. 
терпретировал тип наследственности микроцефалии в 
данной семье как рецессивный сцепленный с полом. 
Имеется, по всей вероятности, несколько аутосомно- 
рецессивных форм микроцефалии, различающихся по 
деталям клинической картины болезни, по степени ле- 


тальности, по проявлению фенотипического эффекта ге- 
на у гетерозигот. 


Так, наряду с аутосомно-рецессивными формами бо- 
лезни, клиническая картина которых включает, помимо 
микроцефалии и глубокой умственной отсталости, спа- 
стические параличи и эпилептические припадки, описаны 
случаи микроцефалии от кровнородственных браков с 
относительно неглубокой умственной отсталостью, без 
двигательных расстрйств и судорожных пароксизмов. 
Наряду с высоколетальными рецессивными мутациями, 
при которых в семьях имеет место накопление спон. 
танных абортов и случаев детской смертности, описаны 
семьи, в которых больные микроцефалией доживают до 
глубокой старости. Примером может служить семья, 
о которой сообщил ФЛепзеп-]ТагБиНз (1970—1971). 
В этой семье микроцефалией страдали два сибса (брат 
и сестра). Оба дожили до старости. Брат умер в 59 лет, 
сестра — в 74. года. При патоморфологическом исследо- 
вании у обоих было обнаружено грубое недоразвитие 
мозга. Масса его у брата была равна 385 г, у сестры — 
277 г. Рисунок извилин был неодинаков. У обоих боль- 
ных была выражена избирательная атрофия левого со- 
сочкового тела. Родители были здоровы и полноценны. 

Кроме мономерно наследующихся микроцефалий, су- 
ществуют и полигенные. 

Наиболее важной проблемой микроцефалии является 
на сегодняшний день проблема гетерозигот по одной из 
аутосомно-рецессивных форм болезни. При изучении ми- 
кроцефалии в Японии Кота! с сотрудниками обратили 
внимание на накопление умеренной умственной отстало- 
сти среди родственников микроцефалов, не имевших ни 
микроцефалии, ни других физических дефектов. Этот 
факт был подтвержден дальнейшими исследованиями, 
позволившими предположить неполную рецессивность 
одной из мутаций, обусловливающих микроцефалию й 
гомозигот. Результаты первых исследований вызвали ряд 
сомнений. Основанием для них являлись данные о на- 
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личии у ряда больных микроцефалией здоровых родите- 
лей и сибсов, а также тот факт, что работы, в которых 
была обнаружена высокая частота пограничной и уме- 
ренной умственной отсталости в семьях, отягощенных 
микроцефалией, проводились в сельских популяциях. 
Первым серьезным исследованием, показавшим зна- 
чительно большее социальное значение изучения гетеро- 
зиготности по гену микроцефалии по сравнению с гомо- 
зиготностью, является исследование Коер{ег с соавт. 
(1964). Авторы показали не только высокую частоту лег- 
ких степеней олигофрении среди родственников больных 
с аутосомно-рецессивной микроцефалией, но и широкое 
распространение гетерозигот. Так, в сельских социально- 
расовых изолятах в окрестностях Нового Орлеана гете- 
розиготы по гену микроцефалии встречались в 62 раза 
чаще, чем гомозиготы. 
В 1973 г. Она и Кее4 представили данные для диф- 
ференциации «первичной» (наследственной) микроцефа- 
лии и «вторичной» (заведомо экзогенной). Авторы сопо- 
ставили 26 больных с «первичной» микроцефалией из 
13 семей с 91 больным с «вторичной», экзогенной, микро- 
цефалией. При «первичной» микроцефалии в двух из 
13 семей было выявлено кровное родство между родите- 
лями (около 15) и наблюдалась повышенная частота 
спонтанных абортов, мертворождений, детской смертно- 
сти. При «вторичной» микроцефалии, наоборот, смерт- 
ность потомства от других беременностей и родов была 
нормальной, но беременность и роды пробандом проте- 
кали обычно с тяжелыми осложнениями. Интеллектуаль- 
ный дефект у больных с наследственной микроцефалией 
был несколько более легким, чем при «вторичной». У пер- 
вых средний коэффициент интеллектуальности составлял 
34, у вторых — 20. Эпилепсия имела место у 5 из 26 боль- 
ных с «первичной» иу 15 из 21 больного с «вторичной» 
микроцефалией. Спастическая диплегия была обнаруже- 
на у 2 из 26 больных с наследственной микроцефалией 
иу 17 из 21 с экзогенной формой болезни. При наслед- 
ственной микроцефалии в значительном числе семей 
были обнаружены повторные случаи заболевания среди 
сибсов пробандов или других родственников, при экзо- 
генной — пробанд во всех случаях был единственным 
больным ребенком в семье. 
Исключительно важное значение имеют данные о ре- 
зультатах обследования родственников больных с «пер- 
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вичной» и «вторичной» микроцефалией. В 13 семьях, где 
были больные с наследственной микроцефалией, легкая 
и умеренная умственная отсталость была обнаружена у 
11 из 25 сибсов пробандов (все 95 сибсов имели нормаль- 
ные размеры черепа) иу 6 родителей. Все случаи умст- 
венной отсталости были выявлены в 8.из 13 семей. В се- 
мьях с «вторичной» микроцефалией накопления случаев 
легких форм олигофрении обнаружено не было. Приве- 
денное исследование диктует необходимость тщательно- 
го клинического исследования близких родственников 
микроцефалов. 

Важность проблемы гетерозиготности по ИСТИННОЙ 
микроцефалии нельзя не оценить, если учесть, что сни- 
жение интеллектуального уровня у гетерозигот достига- 
ет 10—25 единиц ТО (К!оерЁег е. а., 1964). 

На основании дальнейших исследований 13 семей 
микроцефалов и экстраполяции полученных данных на 
популяцию Оца21 и Кее4 (1975) пришли к выводу, что 
один из 9 олигофренов с легкой и умеренной степенью ин- 
теллектуального дефекта гетерозиготен по гену микроце- 
фалии. Согласно данным авторов, частота олигофрении, 
обусловленной гетерозиготностью по гену микроцефалии, 
составляет в общей популяции 0,34%. Гетерозиготностью 
по гену микроцефалии обусловлено около 10% всех слу- 
чаев олигофрении. Среди легких форм олигофрении ча- 
стота гетерозигот по гену микроцефалии может дости- 
гать 15—20%. 

Если исходить из частоты наследственной микроце- 
фалии в панмиксных популяциях крупных городов, рав- 
ной 0,00004, то частота гетерозигот должна составить 
по закону Харди — Вайнберга 0,0135, а частота гена ми- 
кроцефалии — 0,0065. 

Может вызвать некоторое недоумение то обстоятель- 
ство, что рецессивная мутация, летальная в репродук- 
тивном смысле, имеет такое глобальное распространение 
и частоту, пограничную с балансированно-полиморфной. 
Как известно, балансированно-полиморфные системы 
создаются тогда, когда гетерозиготы более жизнеспособ- 
ны или более плодовиты, чем обе гомозиготы. В случае 
микроцефалии рецессивная гомозигота имеет нулевую 
репродуктивность, так как большинство больных гибнет 
в первые 10—14 лет жизни. В соответствии с этим для 
достижения такого распространения гетерозигот в попу- 
ляции и такой высокой частоты гена необходимо репро- 
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дуктивное преимущество гетерозигот. Причина такого 
превосходства очевидна, ибо известно, что плодовитость 
особенно высока в группе населения, характеризующейся 
пограничной умственной отсталостью (10=80—90), 
к которой относятся гетерозиготы по гену микроцефалии. 
Имеются данные, убедительно свидетельствующие о по- 
вышенной плодовитости людей с пониженным интеллек- 
туальным уровнем. Это позволяет предполагать, что ча- 
стота гена микроцефалии в популяции поддерживается 
за счет более высокой плодовитости гетерозигот. 

Очевидно, этот ген в истории человечества мутацион- 
но возникал множество раз и при соответствующих со- 
циально-экономических условиях вызывал волну распро- 
странения гетерозигот. 

Вместе с тем следует особо подчеркнуть крайнюю 
сложность популяционно-генетических расчетов при ми- 
кроцефалии. Ведь аутосомно-рецессивная микроцефалия 
имеет ограниченное распространение, а все приведенные 
выше расчеты частоты гетерозигот производились на ос- 
нове принятых для больших панмиксных популяций 
классических формул Дальберга, Харди — Вейнберга и 
их вариантов и не учитывали факторов, искажающих эти 
расчеты. Их по меньшей мере четыре: 

1. Очаговость распространения большинства рецес- 
сивных микроцефалий и недопустимость перенесения 
цифр, полученных при исследовании эндогамных попу- 
ляций, на страну в целом. 

9. Неизбежная гетерогенность наследственных мик” 
роцефалий, которая даже при высокой суммарной часто- 
те гетерозиготного носительства приводит к тому, что го- 
мозиготы появляются главным образом в родственных 
браках. 

3. Учет лишь генеалогически установленного кровно- 
го родства родителей, составляющего, вероятно, малую 
долю фактической кровнородственности. Последняя мо- 
жет быть вызвана эндогамностью, обусловленной терри- 
ториальной близостью мест рождения родителей и их 
предков (внутриизолятные, внутридеревенские браки), 
бесчисленными социальными факторами изоляции (внут- 
рипрофессиональные, внутриклассовые, внутрикастовые 
ит. д.), экономическими соображениями. 

4. Отсутствие учета избирательности браков между 
лицами с пограничной или умеренной умственной отста- 
лостью. 
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Рис. 9. Инбредная семья, отягощенная микроцефалией, 
проявляющейся у гетерозигот в виде легкой или умеренной 
умственной отсталости. 


Белые круги и квадраты — здоровые мужчины и женщины; черные — больные 
микроцефалией; заштрихованные — лица, страдающие легкой или умеренной 
умственной отсталостью. 


В связи с перечисленными выше факторами (1, 3, 4) 
имеются основания считать, что все приведенные выше 
частоты гетерозиготного носительства микроцефалии за- 
вышены в несколько раз. Фактор 2 позволяет думать, что 
частота гетерозиготного носительства гена микроцефа- 
лии, рассчитанная без учета наследственного полимор- 
физма микроцефалий, занижена в несколько раз. Нако- 
нец, вовсе не исключено, что микроцефалия обусловлена 
в основном балансированным полиморфизмом по относи- 
тельно немногим этнически ограниченным или глобально 
распространенным мутациям. Последняя возможность 
может быть подтверждена только при обнаружении се- 
мейных случаев микроцефалии в межнациональных бра- 
ках. Поэтому микроцефалия в таких семьях заслуживает 
особого внимания. Однако до сих пор случаев микроце- 
фалии, наследующейся аутосомно-рецессивным путем от 
браков между людьми разной национальности, не отме- 
чено. 

Мы наблюдали две семьи с микроцефалией, обуслов- 
ленной аутосомно-рецессивной мутацией. 

Семья 1 (рис. 9). Родители пробанда, девочки, трою- 
родные сибсы. Все члены семьи происходят из одной ма- 
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ленькой деревни (40 дворов) в Удмуртской АССР. Пра- 
дед и прабабка по линии отца были двоюродными бра- 
том и сестрой. У прабабки от 12 беременностей только 
четверо детей родились живыми. Остальные или умерли 
сразу после рождения, или рождались мертвыми, или 
элиминировали в раннем антенатальном периоде (спон- 
танные аборты). Из 4 живых детей двое были мальчика- 
ми и двое — девочками. Один сын и одна дочь родились с 
маленькой головкой, страдали глубоким слабоумием и 
спастическими параличами. Оба умерли в раннем дет- 
ском возрасте (1—8 и 10). 

Пробанд (У—3), девочка 9 мес, родилась от единст- 
венной нормально протекавшей беременности в срок, без 
асфиксии, с массой 2400 г и окружностью головы 28 см. 
В клинической картине болезни отчетливо выражены ми- 
кроцефалия (окружность головы в 9 мес равна 37 см), 
глубокое психическое недоразвитие и спастическая ДИ- 
плегия. Судорожных припадков У больной никогда не 
было. 

При подробном анализе семейных данных и клиниче- 
ском обследовании родителей пробанда в семье обнару- 
жены еще один больной микроцефалией, умерший в дет- 
стве, — двоюродный брат матери пробанда (1—6) и 
8 умственно отсталых лиц, в том числе мать пробанда 
(1/—12), ее сестра (1У—9), отец (ГУ—13) и дед отца 
(П—3). Интеллектуальный дефект у родственников боль- 
ной был неглубоким. Они вполне адаптированы в домаш- 


. ней обстановке и в условиях сельской жизни, хотя и не 


могли учиться в нормальной школе. Е 

Генеалогический анализ приведенной семьи свиде- 
тельствует о том, что происхождение микроцефалии в ней 
было безусловно наследственным, моногенным, а лица, 
страдающие легким интеллектуальным дефектом, могли 
быть гетерозиготами по гену микроцефалии. Мутация, 
по-видимому, высоколетальна, так как в семьях, имев- 
ших больных детей, имеется накопление случаев анте“, 
пери- и постнатальной смертности потомства. 

Семья И (рис. 10). Пробанд, мальчик | года 10 мес. 
Родился от единственной беременности у молодых ин- 
теллектуально полноценных и физически здоровых роди- 
телей. В первые 4—5 нед беременности мать перенесла 
грипп, лечилась левомицетином. На 8-й неделе был угро- 
жающий выкидыш. Ребенок родился в срок, без асфик- 
сии, массой 3100 г, ростом 51 см, с окружностью головы 
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Рис. 10. Инбредная семья, отягощенная микроцефалией, ген которой 
не проявляется у гетерозигот. 
а — мертворождения. 


30 см. В 1 год 10 мес окружность черепа была 43 см. Ли- 
цевая часть черепа значительно преобладала над мозго- 
вой. Лицо своеобразное: резко недоразвита верхняя че- 
люсть, гипертелоризм, крупные уши. Ребенок глубоко 
слабоумен, страдает спастической диплегией и эпилепти- 
ческими припадками. Родители отрицали наследствен- 
ную отягощенность микроцефалией. 

Несмотря на то что при первом впечатлении имелось 
достаточно оснований для того, чтобы расценивать дан- 
ный случай микроцефалии как экзогенно обусловленный, 
мы детально проанализировали семейные данные, полу- 
чив сведения о семьях матери и отца не от них, а от ба- 
бок и дедов пробанда. 

Установлено, что семья матери и отца пробанда про- 
исходит из одной деревни, состоящей из 150 дворов. Баб- 
ка и дед пробанда по линии матери (ПЗ и Ш М—4) — 
двоюродные сибсы. Бабка и дед по отцу, хотя и отрица- 
ют родство между собой, однофамильцы и носят такую 
же фамилию, как бабка по матери. Важно отметить, что 
в указанной деревне имеются только две фамилии. У баб- 
ки по матери было 7 беременностей, 4 из.них закончи- 
лись родами, 3 — спонтанными абортами. Один из детей 

(ГУ—!1) был микроцефалом и умер в раннем возрасте. 
Бабка по отцу имела 9 беременностей, 5 из них закончи- 
лись родами, 2 — спонтанными абортами, 2 — мертво- 
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рождениями. Ее живые дети все здоровы и интеллекту- 
ально полноценны, но у одной из ее дочерей, которая 
вышла замуж за двоюродного брата своего отца, так же 
каки у сына (отца пробанда), имеется ребенок с ма- 
ленькой головкой (У—4). 

При осмотре двоюродного сибса пробанда у него об- 
наружена микроцефалия с такими же особенностями фе- 
нотипа, как и у первого больного. 

Таким образом, удалось установить, что в данной се- 
мье микроцефалия обусловлена мономерной мутацией, 
наследующейся по аутосомно-рецессивному типу. В от- 
личие от первой семьи (рис. 9) среди родственников 
больных не выявлено лиц, страдающих умственной от- 
сталостью. 

Приведенные наблюдения подтверждают генетиче- 
скую неоднородность группы аутосомно-рецессивных ми- 
кроцефалий. Существование семей, в которых ген микро- 
цефалии обладает неполной рецессивностью и проявля- 
ется в гетерозиготном состоянии в виде пограничной или 
легкой умственной отсталости, свидетельствует о том, 

что изучение родственного окружения наследственной 
(«первичной» или «истинной») микроцефалии должно 
занять видное место в программе исследований по гене- 
тике умственной отсталости. 


ГЛАВА У. 


ВРОЖДЕННЫЕ ДЕФЕКТЫ МЕТАБОЛИЗМА. 
ЭНЗИМОПАТИЧЕСКОЕ СЛАБОУМИЕ 


Врожденные дефекты обмена веществ занимают боль- 
шое место среди наследственных болезней, поражающих 
центральную нервную систему. В настояще время изве- 
стно более 100 энзимопатий, одним из симптомов кото: 
рых является слабоумие. В основе заболевании этой 
группы лежит генетически обусловленный оО спе- 
цифических ферментов. По виду нарушенного о ме 
энзимопатии делятся на аминокислотные, углеводные, 
липидные, нарушения обмена мукополисахарилов, о 
таллов, минеральных солеи. Большая часть врожд ыы 
дефектов метаболизма обусловлена редкими аутосо м 
рецессивными мутациями. Некоторые заболевание 
лезнь Леша — Нихана, церебро-окуло-ренальный 
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ром Лоу, мукополисахаридоз П (синдром Хантер), бо- 
лезнь Фабри — вызваны рецессивными мутациями, лока- 
лизованными в Х-хромосоме. 

Среди больных олигофренией врожденные дефекты 
обмена веществ в сумме составляют 7—10%. Казалось 
бы, что такой относительно небольшой удельный вес эн- 
зимопатических форм слабоумия не оправдывает столь 
пристального внимания ученых к проблеме энзимопатий. 
Однако если учесть, что многие заболевания этой группы 
можно лечить и добиться не только улучшения состояния 
больного, но и полного предотвращения развития слабо- 
умия при раннем начале терапии, то станет ясно, что 
врожденные дефекты метаболизма должны занимать 
ведущее место в общей проблеме слабоумия у детей. 

Гены наследственных болезней обмена веществ рас- 
пространены по всем странам, но частота различных за- 
болеваний в населении разных стран может существен- 
но варьировать. В 1974 г. проведено сравнение частоты 
энзимопатий по результатам скринирования новорож- 
денных в 23 центрах мира («НитапоепейК», 1975). Ре- 
зультаты исследования по некоторым заболеваниям мы 
приводим в табл. 10. 

Таблица 10 
Частота некоторых энзимопатий в населении разных стран 


Частота на 100 000 новорожденных 


Страна ФКУ ‘исти- 


г гомоцис- 
галактоземия* | длинемия 


тинурия | Лейциноз 





Польша 12,8 8,0 = Е с 
Чехословакия 15,0 2,3 — — 0,7 
Австрия 8,1 2,5 6,3 0,35 0,15 
Англия 5,4 — 8,0 >= — 
Швеция 2,3 1,2 
Ирландия 16,4 2,7 — 1,8 = 
Япония 5,5 3,0 7,0 0,5 0,5 
Новая Зеландия 0,5 = = — 
Австралия 10,2 — 6,0 0,3 == 
США (Бостон) 7 1,0 5,0 0,5 0,32 


3,9 0,7 





Канада 








* Галактоземия, обусловленная дефицитом галактозо-!-фосфат 
уридил-трансферазы. 
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Из табл. 10 видно, что частота фенилкетонурии 
(ФКУ) наиболее высока в Ирландии, Чехословакии и 
Польше; галактоземии —в Польше; гистидинемии — в 
Англии и Новой Зеландии; гомоцистинурии —в Ирлан- 
дии;, лейциноза — в Швеции. Наряду с этим в Японии 
ФКУ встречается крайне редко, а в Финляндии при об- 
следовании 71 111 новорожденных не удалось выявить 
ни одного больного ФКУ. Галактоземия в Канаде встре- 
чается в 10 раз реже, чем в Польше, а в ряде стран во- 
обще не встречается. То же можно сказать и о других 
энзимопатиях. 

Несмотря на то что точных данных о распростране- 
нии разных наследственных дефектов метаболизма по 
территории нашей страны не имеется, можно утверж- 
дать, что в СССР встречаются все перечисленные в таб- 
лице и многие другие энзимопатии. Изучение распрост- 
ранения их по отдельным республикам и областям стра- 
ны определит наиболее актуальные местные скринирую- 
щие программы. Так, например, на основании данных 
таблицы можно сказать, что для Польши важно массо- 
вое скринирование новорожденных на ФКУ и на галак- 
тоземию, для Чехословакии — на ФКУ, галактоземию и 
лейциноз, для Ирландии — на ФКУ, галактоземию и го- 
моцистинурию, для Швеции — на ФКУ и лейциноз ит. д. 


Таблица 11 


Различия в распространении некоторых энзимопатий 
в разных областях одной и тои же страны 








Страна Область | ФКУ Галактоземия ОИ 
ЕВЕ ЕЕ 
Австрия Восточная 1:8 659 1:70 000 — 

Западная 1: 18 809 1: 19 000 — 

В целом 1:12 340 1:40 000 — 
о Ее БАНЕ: НЕЕ 
ФРГ Гейдельберг 1:6 178 1:43 000 = 

Мюзстер ь 1: 10 935 = 1: 138 645 

Гамбург 1:9 081 1:60 000 — 
Англ 1: 18.292 — 1: 120000 

Е ен 1: 7707 — 1:80 000 

Ливерпуль 1:9 354 — — 
США 1: 13 914 1:100000 1:179 892 

лед 1:11 620 1: 111545 — 
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Программы выявления врожденных дефектов метабо- 
лизма должны различаться не только для стран в целом, 
но и для отдельных областей одной и той же страны. 
В приводимом выше исследовании показаны различия в 
распространении ряда энзимопатий внутри отдельных 
стран (табл. 11). 

Различия в распространении отдельных энзимопатий 
обусловлены не только нагруженностью разных популя- 
ций теми или другими патологическими генами. 

Не останавливаясь на молекулярных основах врож- 
денных дефектов метаболизма, с которыми можно озна- 
комиться в специальных руководствах, монографиях и 
статьях (Уотсон, 1967; 1еп2, 1971; Харис, 1973, и др.), 
мы переходим к проблемам, связанным с наследствен- 
ными нарушениями обмена веществ. 


Общие вопросы клиники и диагностики 
энзимопатий 


Клинические проявления врожденных дефектов мета- 
болизма имеют ряд общих черт. Несмотря на то что био- 
химическая патология развивается чаще всего с первых 
дней жизни ребенка, клиническая манифестация процес- 
са относится обычно к первому или даже второму году 
жизни. Первые проявления болезни часто хроногенно 
совпадают с изменением питания ребенка, переводом его 
на искусственное вскармливание или с введением при- 
корма. : 

Патологический процесс в центральной нервной си- 
стеме может проявляться рядом симптомов. При остро 
текущих энзимопатиях (острых формах тирозиноза, бо- 
лезни кленового сиропа, галактоземии) на первый план 
выступают общемозговые явления и эпилептические при- 
падки. При постепенном нарастании болезненных явле- 
ний первыми симптомами поражения нервно-психической 
сферы являются признаки нарушения психического раз- 
вития с последующим прогрессирующим распадом пси- 
хики. у с 

В отличие от резидуальных олигофрений психическии 
дефект при энзимопатиях формируется в условиях посто- 
янно действующей биохимической вредности, прогрес 
сивно нарастающих дегенеративных изменении о 
Поэтому слабоумие при врожденных дефектах ей 
лизма отличается от олигофренического не тол 
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особенностям течения, но и по структуре психического 
дефекта. 

Поражение центральной нервной системы при энзи- 
мопатиях редко проявляется только слабоумием. Рас- 
стройства психики у больных обычно сложны и поли- 
морфны. Кроме интеллектуальных нарушений, нередко 
наблюдаются церебрастенические, психоорганические, 
психотические симптомы. У многих больных, кроме того, 
имеют место эпилептические припадки, локальные или 
рассеянные неврологические знаки. Соматические прояв- 
ления врожденных дефектов метаболизма могут вклю- 
чать поражение кожи, скелета, глаз, внутренних органов. 
Множественность поражения при энзимопатиях обус- 
ловлена плейотропным действием мутантных генов, ко- 
торое реализуется через вторичные биохимические на- 
рушения, непосредственно связанные с первичным мета- 
болическим дефектом (С. А. Нейфах, А. М. Шапошников, 
1965, 1969). 

Решающее значение для диагностики наследственных 
нарушений обмена веществ имеют биохимические мето- 
ды исследования. Методы биохимической диагностики 
энзимопатий делятся на скринирующие программы 
(экспресс-диагностика), позволяющие проводить массо- 
вое обследование больших контингентов, и количествен- 
ные методы, которые используют для подтверждения 
диагноза. Выявление больных с энзимопатиями среди но- 
ворожденных, особенно с теми формами, для которых 
имеется эффективное лечение, является важной задачен 
здравоохранения. 

Сравнение стоимости поголовного скринирования де- 
тей при рождении и лечения выявленных больных в тече- 
ние первых 10 лет жизни со стоимостью пожизненного 
содержания их в специальных учреждениях, проведенное 
в ряде стран, убедительно демонстрирует не только гу- 
манистическое, но и экономическое значение ранних диа- 
гностических и лечебных мероприятии. 

Скринированию на врожденные дефекты метаболиз- 
ма подлежат не только новорожденные, но и специаль- 
ные контингенты, в первую очередь умственно отсталые 
дети. Больных с энзимопатиями можно выявить также 
среди детей с различными нервно-психическими = 
ваниями, нарушениями зрения, ОПОрНо-лНигАтельн 
парата, прогрессирующими изменениями костной си 
мы, заболеваниями печени и почек. В некоторых странах 
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с целью профилактики рождения детей с олигофренией 
введено обязательное скринирование на некоторые энзи- 
мопатии беременных женщин. 

Показаниями к направлению на специальные биохи- 
мические исследования в соответствии со всем вышеска- 
занным являются следующие заболевания и состояния: 

1. Нарушения психического развития. 

2. Эпилептические припадки. 

3. Психотические состояния. 

4. Различные неврологические расстройства (атак- 
сия, изменения мышечного тонуса, прогрессирующие па- 
резы или параличи, дизартрии). 

5. Заболевания глаз (катаракты, дислокация хруста- 
лика, атрофия зрительного нерва). 

6. Прогрессирующие деформации скелета. 

7. Нарушение функции почек. 

8. Поражение печени (гепатомегалия со спленомега- 
лией или без нее, желтухи). 

9. Стойкие дерматозы и патология волос. 

Массовое скринирование новорожденных на врож- 
денные дефекты метаболизма начинает занимать все бо- 
лее прочное место среди других профилактических меро- 
приятий в отечественном практическом здравоохранении. 
Отечественная программа скринирования, предложенная 
Институтом педиатрии и детской хирургии Министерства 
здравоохранения РСФСР (Ю. Е. Вельтищев, Ю. И. Ба- 
рашнев и др.), может быть использована в родильных 
домах. Достоинствами ее являются простота метода (ми- 
кробиологический) и необходимость малых количеств 
крови для исследования. 

Многие врожденные дефекты метаболизма можно 
диагностировать пренатально. К таким заболеваниям от- 
носятся: галактоземия, лейциноз, гомоцистинурия, муко- 
полисахаридозы, муколипидоз-П, болезнь Тея — Сакса, 
болезнь Гоше и некоторые другие. При установлении у 
плода диагноза энзимопатии беременность прерывают 
искусственным путем. ы 

Существующие методы диагностики гетерозиготности 
по врожденным дефектам метаболизма делятся на пря- 
мые и косвенные. При прямых методах определяют ак- 
тивность соответствующего энзима в тканях (эритроци- 
тах, лейкоцитах, пунктате печени, культуре фибробла- 
стов кожи и т. д.). К косвенным методам относятся на- 
грузочные тесты. 
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При некоторых формах мукополисахаридов, муколи- 
пидозов и сфинголипидозов выявление гетерозигот воз- 
можно путем окраски культуры тканей метахроматиче- 
скими красителями. Более точным методом является 
прямое определение активности ферментов в тканях. 

Нагрузочные тесты не позволяют во всех случаях точ- 
но определить генотип обследуемого, так как их резуль- 
таты у носителей аномального гена и здоровых лиц дают 
болыпую или меньшую (в зависимости от точности ме- 
тода исследования) зону трансгрессии показателей. 

Таким образом, современные методы выявления гете- 
розигот по генам врожденных дефектов метаболизма по- 
ка еще достаточно сложны. Тем не менее применение их 
в медико-генетических консультациях совершенно необ- 
ХодДИмо. 


Аминокислотные энзимопатии 


В эту группу входят заболевания, обусловленные генети- 
ческим дефектом ферментов, участвующих в превраще- 
нии аминокислот. В зависимости от механизмов, лежа- 
щих в основе гиперэкскреции аминокислот и их патоло- 
гических метаболитов, аминокислотные энзимопатии де- 
лят на пороговые (избыточные) и непороговые. 

пороговым энзимопатиям относят те заболевания, 
при которых гиперэкскреция метаболитов появляется 
только после предварительного накопления их в тканях 
и жидкостях организма до какого-то определенного пре- 
дела (порога). К пороговым энзимопатиям относят леи- 
циноз, гистидинемию, фенилкетонурию и др. 

К непороговым относят те энзимопатии, при которых 
гиперэкскреция патологических метаболитов наблюдается 
без повышения содержания их в крови. Последнее обус- 
ловлено неспособностью эпителия почечных канальцев 
реабсорбировать те аминокислоты, которые в норме не 
содержатся в моче, а также их дериваты. Примером не- 
пороговых аминацидурий могут служить гомоцистинурия, 
Цистатионинурия, аргининоянтарная аминацидурия. 

Кроме того, аминокислотные энзимопатии делят на 
две большие группы в зависимости от того,, какой фер- 
мент является дефицитным: специфический или мем- 
бранный, обеспечивающий перенос аминокислот через 
мембраны. Первая группа — истинные аминокислотные 
энзимопатии, обусловленные генетически детерминиро- 
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ванным дефицитом определенного специфического энзи- 
ма. Вторая группа — транспортные аминокислотные эн- 
зимопатии, или аминацидурии, обусловленные наследст- 
венной патологией мембранного транспорта аминокислот. 
При них не происходит изменения структуры субстрата, 
Аминокислоты накапливаются в кишечнике или моче при 
нормальном содержании их в крови. К болезням, обус- 
ловленным наследственной патологией клеточных меём. 


бран, относятся цистинурия, пролинурия, синдром Лоу, 


иминоглицинурия, болезнь Гартнепа и некоторые другие 
заболевания. 


В настоящей главе мы остановимся только на истин- 
ных аминокислотных энзимопатиях, при которых пора- 
жается центральная нервная система. 


Фенилкетонурия. Фенилкетонурия (ФКУ) от- 
крыта в 1934 г. норвежским ученым Феллингом. Более 
40 лет врачи, биохимики и генетики разных стран изуча- 
ют это заболевание. Отечественные ученые (С. А. Ней- 
фах, Б. В. Лебедев, М. Г. Блюмина, Л. А. Булахова, 
А. М. Шапошников, Ю. Е. Вельтищев, Ю. И. Барашнев, 
А. Я. Дьячкова, Е. И. Ситниченко, С. П. Максимова, 
Е. П. Рыбакова и др.) внесли существенный вклад в уче- 
ние о ФКУ. 

Фенилкетонурия является самой распространенной 
аминокислотной энзимопатией. Согласно данным миро- 
вой статистики (1974), частота ее в населении разных 
стран колеблется от 1: 5000 до 1:43 000, не считая Япо- 
нии и Финляндии, где частота заболевания крайне низка 
(табл. 12, 13). Распространение заболевания по разным 
областям одной и той же страны может существенно 
варьировать. Так же неравномерно распространяется в 
разных популяциях и другая форма нарушения обмена 
фенилаланина — гиперфенилаланинемия (ГФА). В Чехо- 
словакии ее частота достигает такого же уровня, как и 
ФКУ, в восточной Ирландии ГФА встречается в 6 раз, а 
в западной — в 9 раз реже, чем ФКУ (табл. 12). ы 

Как видно из табл. 12, частота ГФА варьирует в бо- 
лее широких пределах, чем частота ФКУ. В то же время 
суммарная частота наследственных нарушений обмена 
фенилаланина (ФКУ-+-ГФА) колеблется менее резко (от 
1:3000 до 1:15 000), что позволяет предположить ал- 
лельность мутаций, повинных в их Е 

Несмотря на то что распространение ФК 2 р 
тории СССР еще не изучено, имеются основан 
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Таблица 12 
Распространение ФКУ и ГФА (по Нитапоепейк, 1975) 





Распространение 





Область или 


























Страна город 
ФКУ ГФА ФКУГФА 
| 
ГДР Грейфсвальд 12: 6.351 1: 33 545 4,6 
Франкфурт 1:11 689 1: 68 837 5,9 
ФРГ Гейдельберг 1:6 178 1: 14 580 2,35 
Мюнстер 1:10 935 х 1:7997 0,74 
Гамбург 1:9081 1:61 297 7,0 
Австрия Восточная 1:8 659 1:21 892 2,5 
Западная 1: 18 809 1: 18 809 1,0 
Вена 1:17 371 1:57 903 3,3 
Англия Лондон 1: 18 292 1:50 304 5) 
Ливерпуль 1:9 354 1: 102 779 12,0 
Манчестер 1:7 707 1:80 925 10,5 
Ирландия Восточная 1:5 343 1:32 594 6,1 
Западная 1:7924 1:68 670 8,7 
США Бостон 1:13914 1:17 006 10 
Портленд 1:11 620 1:33 700 2,9 
ЕЕ У АИ ВЕЕР ЕСИ Е 
Франция 1: 13 715 1: 13 143 96,0 
Швейцария 1: 16 644 1: 24 106 1,45 
Швеция 1:43 226 1:22 140 0,5 
Япония 1: 210 851 1:70 284 0,3 





гать, что в ряде союзных респ 
достигает высоких показателе 
ным С. П. Максимовой (1974), в Ленинг 
нение ФКУ среди детского насе 


ления со 


ее А ЕЕ НЕЕ 


ублик частота заболевания 
й. Так, например, по дан- 
раде распростра- 
ставляет 1 : 5000. 


В Москве, согласно результатам скренирования ново- 


рожденных, ФКУ составляет 1: 


1975). 


До недавнего времени счит 


10000 (Ю. И. Барашнев, 


али, что дефектным фер- 
ях является фенилаланин- 








4-гидроксилаза, катализирующая процесс преврао 
фенилаланина в тирозин. В настоящее время дока во 
что блок процесса гидроксилирования 0% 
жет возникнуть также при дефиците энзима, в 
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ливающего кофактор фенилаланин-4-гидроксилазы, Ди- 
гидроптеридинредуктазы. Первый случай болезни с ти. 
пичными клиническими и биохимическими проявлениями 
при сохранности активности фенилаланингидроксилазы 
был описан в 1968 г. (СоВлп е. а., 1968). В 1974 г. Ваг#о|- 
те представил доказательства возможности возникнове- 
ния ФКУ в результате дефицита не фенилаланингидро- 
ксилазы, а одного из ферментов, восстанавливающих ко- 
фермент: дигидроптеридинредуктазы или дигидрофолят- 
редуктазы. Автор сообщил о больном ребенке с концент- 
рацией фенилаланина в крови 46 мг%ф и типичными кли- 
ническими проявлениями ФКУ. Нагрузочный тест под- 
твердил блок процесса гидроксилирования фенилалани- 
на. Исследование активности фенилаланингидроксилазы 
в пунктате печени показало, что уровень ее находится на 
нижней границе нормы. Так как фенилаланингидрокси- 
лаза является только одним из компонентов сложной 
ферментной системы, превращающей фенилаланин в ти- 
розин, то были все основания предполагать, что в данном 
случае имеет место дефицит другого фермента, входяще- 
го в эту систему. 

В 1975 г. Каийпап с соавт. сообщили об аналогичном 
случае ФКУ и доказали, что первичным. биохимическим 
дефектом являлся дефицит дигидроптеридинредуктазы в 
печени и фибробластах кожи. Для того чтобы установить 
первичный биохимический дефект, Ми!зНеп и Каийптап 
(1975) получили антисыворотку к дигидроптеридинре- 
дуктазе путем двукратной инъекции кроликам очищен- 
ного фермента из печени барана. Эта антисыворотка в 
реакции иммунодиффузии перекрестно реагировала с ди- 
гидроптеридинредуктазой из печени, почек и коры голов- 
ного мозга быка, из печени крысы, барана и человека. 

У больного ФКУ ребенка печеночный экстракт не давал 
перекрестной реакции с антисывороткой. Авторы предпо- 
ложили, что в данном случае имела место мутация струк- 
турного гена дигидроптеринредуктазы, приведшая к из- 
менению иммунологических своиств энзима, или мутация 
гена-регулятора, обусловившая резкое уменьшение коли- 
чества фермента. Определение активности дигидроптери- 
динредуктазы в пунктате печени и культуре фибробла- 
стов кожи показало, что она составляет менее 1% нормы. 
Таким образом, -возможность полилокусного проис- 
хождения фенилкетонурии не представляет сомнений. За- 
болевание может быть обусловлено мутацией в гене фе- 
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нилаланингидроксилазы или в гене дигидроптеридинре- 
дуктазы. Полиаллельность первой формы ФКУ доказана. 
Вторая форма ФКУ встречается, по-видимому, очень ред- 
ко и изучена еще недостаточно. 

К настоящему времени на биохимическом уровне мо- 
жно выделить три формы ФКУ и несколько форм гипер- 
фенилаланинемий. 

1. Классическая фенилкетонурия. Эта форма обуслов- 
лена дефицитом фенилаланингидроксилазы и характери- 
зуется выраженной гиперфенилаланинемией (выше 15— 
20 мг) и выделением с мочой фенилкетонов (фенилпи- 
ровиноградной, фенилуксусной, фенилмолочной кислот). 
Классическая ФКУ, по-видимому, всегда обусловлена 
мутацией структурного гена, так как при полном блоке 
процесса гидроксилирования фенилаланина обнаружен 
энзим с измененными иммунологическими свойствами 

(Ечедтлап е. а., 1973). 

2. Атипичная фенилкетонурия. Понятие это включает 
все случаи заболевания, при которых имеется неполный 
блок процесса гидроксилирования фенилаланина в тиро- 
зин. Неполный блок обусловлен некоторой остаточной 
активностью фенилаланингидроксилазы, которая у раз- 
ных больных может существенно различаться. Неодина- 
ковые показатели каталитической способности фермента 
свидетельствуют о возможности существования значи- 
тельного числа аллельных мутаций в локусе фенилала- 
нингидроксилазы, гомо- или двойная гетерозиготность 
по которым может привести к фенилкетонурии. : 

При атипичной ФКУ чаще, чем при классической, на- 
блюдается относительно невысокое содержание фенил- 
аланина в крови (ниже 20 и даже 15 мгф) и чаще встре- 
чаются легкие, а в отдельных случаях и бессимптомные 
формы болезни. В то же время важно помнить, что ни 
Уровень гиперфенилаланинемии, ни тяжесть поражения 
мозга не могут являться критерием степени блока про- 
Цесса гидроксилирования фенилаланина. Так, среди де- 
тей, страдающих ФКУ и имеющих уровень фенилалани- 
на в крови выше 15 мг%, примерно у 25% можно обна- 
ружить некоторое повышение содержания тирозина в 
Крови после пищевой нагрузки фенилаланином, что кос- 
венно свидетельствует об остаточной активности фермен- 
Та. У этих больных, так же как и у детей с полным эн- 
Зимным блоком, можно обнаружить различные уровни 
Фенилаланина в крови (от 15 до 60 мг%), различные 
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степени интеллектуального дефекта и психопатологиче- 
ские синдромы (М. Г. Блюмина, 1973; Е. И. Ситниченко, 
1974). 

Генетически атипичная ФКУ может быть обусловле- 
на мутацией как структурного, так и регуляторного гена. 
В одних случаях при атипичной ФКУ удалось обнару- 
жить фермент с измененной структурой, в других — ма- 
лое количество синтезируемого энзима (Емефтап е. а.., 
1972). 

Из конкретных генетически атипичных форм ФКУ из- 
вестен вариант болезни, обусловленный так называемым 
третьим аллелем гена ФКУ (\оо! е. а., 1968). Фермент, 
синтезирующийся под контролем этого аллеля, обладает 
свойством самоугнетения при повышении содержания 
фенилаланина в крови, в частности при нагрузке фенил- 
аланином. Авторы предполагают, что часть атипичных 
вариантов ФКУ связана с синтезом самоингибирующего- 
ся фермента. 

3. Фенилкетонурия, обусловленная дефектом дигидро- 
птеридинредуктазы (см. ниже), клинически не отличаю- 
щаяся от классической ФКУ. 

Гиперфенилаланинемии (ГФА) — сборная группа со- 
стояний, характеризующихся повышением уровня фенил- 
аланина в крови, имеющих различное происхождение. 
В настоящее время известно пять форм ГФА. 

1. Транзиторная гиперфенилаланинемия. Эта форма 
характеризуется периодическим повышением содержания 
фенилаланина в крови, которое может сопровождаться 
экскрецией фенилкетонов (т. е. фенилкетонурией), но 
может протекать и без выделения их с мочой. Клиниче- 
ски эта форма ГФА также неоднородна. Она может со- 
провождаться поражением мозга разной тяжести, но мо- 
жет протекать бессимптомно или почти бессимптомно. 
В период выраженной ГФА биохимические изменения 
идентичны тем, которые наблюдаются при ФКУ. Воз- 
можно, транзиторная ГФА является генетическим вари- 
антом ФКУ. 

2. Постоянная гиперфенилаланинемия без фенилкето- 
нурии характеризуется постоянным повышением уровня 
фенилаланина в крови до 10,0—12,0 мгФ, т. е. ниже того 
уровня гиперфенилаланинемии, при котором наблюдает- 
ся гиперэкскреция фенилкетонов. Протекает чаще всего 
бессимптомно. Наследуется аутосомно-рецессивным пу- 
тем. Является генетическим вариантом ФКУ. 
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3. Гиперфенилаланинемия, обусловленная дефицитом 
трансаминазы фенилаланина. При этой форме выделения 
енилкетонов не наблюдается даже при высоких пока- 
зателях гиперфенилаланинемии и при выраженных кли- 
нических проявлениях, идентичных проявлениям болезни 
при классической ФКУ. 

и Транзиторная гиперфенилаланинемия у недоно- 
шенных детей. Обусловлена незрелостью ферментных си- 
стем, носит временный характер и всегда сопровождается 
повышением уровня тирозина в сыворотке крови. 

5. Гиперфенилаланинемия у новорожденных, рожоен- 
ных женщинами с ФКУ. Наблюдается обычно в период 
новорожденности и в первые недели жизни. При нагруз- 
ке фенилаланином резко повышается содержание тиро- 
зина в крови. 

Диагностика ФКУ основана на определении в моче 
фенилпировиноградной кислоты, которая дает при до- 

бавлении 10% раствора ЕеС1з зеленое окрашивание раз- 
личной интенсивности (проба Феллинга). Во избежание 
ложноотрицательных результатов мочу необходимо пред- 
варительно подкислить несколькими каплями 5% раство- 
ра соляной кислоты. Диагноз во всех случаях следует 
подтвердить путем определения концентрации фенилала- 
нина в сыворотке крови. Для этого используют методы 
хроматографии на бумаге, флюориметрический, автома- 
тический (аминокислотный анализатор). Последние два 
метода высокочувствительны. 

Выявление детей с фенилкетонурией при помощи 
пробы Феллинга возможно только со 2-го месяца жизни, 
так как в первые 4—6 нед, несмотря на высокое содержа- 
ние в крови фенилаланина, экскреция фенилпировино- 
градной кислоты столь незначительна, что она не может 
быть определена при помощи теста © хлорным же- 
лезом. 

Массовое скринирование новорожденных на ФКУ 
производится методами, позволяющими исследовать кон- 
центрацию фенилаланина в малых количествах крови 
(Ю.Е. Вельтишев, Ю. И. Барашнев, 1973). Наиболее 
перспективны в этом отношении микробиологические 
методы. В зарубежных странах скринирование детеи на 
ФКУ производят на 4—5-й день жизни при помощи мик- 
робиологического метода Гатри с использованием куль 
туры ВасШиз зи ИИ (штамм № 6051), в нашеи стра- 
не — методом Д. М. Гольдфарба (1968) в модификации 
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А. А. Абросимовой с соавт. (1970) с ауксотрофным 
штаммами Езспег!сШа сой К-12. ы 

Если у детей ФКУ заболевание не будет выявлено в 
период новорожденности и больные не будут переведены 
с первых недель жизни на специальную диету, то предот- 
вратить поражение мозга обычно не удается. 


т непосредственной связи с гиперфенилаланинемией 
развиваются сложные биохимические расстройства. С од- 
ной стороны, происходит накопление субстрата и патоло- 
гических метаболитов фенилаланина, с другой — вторич- 
но ингибируется ряд ферментных систем и нарушаются 
процессы транспорта аминокислот в кишечнике, в резуль- 
тате чего возникает дефицит необходимых для развития 
и нормального функционирования центральной нервной 
системы веществ, в частности катехоламинов, являющих- 
ся производными тирозина и триптофана. На рис. 11 по- 
казаны первичный и вторичные метаболические блоки 
при фенилкетонурии. Вторично нарушается при ФКУ и 
обмен липидов в мозге, что ведет к изменениям в синтезе 
миелина. Развитие биохимической патологии с первых 
дней жизни ребенка приводит к быстро прогрессирующе- 
му поражению мозга. Клинические проявления ФКУ под- 
робно описаны в работах Б. В. Лебедева (1970) и 
Б. В. Лебедева и М. Г. Блюминой (1972). Останавливать- 
ся подробно на их изложении здесь мы не будем. 

Фенилкетонурия относится к тем немногим энзимопа- 
тиям, для которых разработаны методы диетического ле- 
чения. В настоящее время диетическая терапия ФКУ 
производится при помощи специальных белковых препа- 
ратов, лишенных фенилаланина или содержащих не- 
большое, строго дозированное его количество. Некото- 
рые из этих препаратов содержат, помимо набора ами- 
нокислот, ситамины, минеральные соли и другие ингре- 
диенты пищи. Одновременно составляется рацион, рас- 
считанный таким образом, чтобы ребенок получал на 

1 кг массы в сутки строго определенное количество фе- 
нилаланина (в зависимости от возраста) при сохранении 
необходимого количества углеводов, жиров, минеральных 
солей и оптимальной калорийности питания (Е. П. Ры- 
бакова, 1972, 1975 — цит. по Лебедеву Б. В. и Блюми- 
ной М. Г., 1972). Для лечения ФКУ в нашей стране ис- 
пользуют препарат берлофен (ГДР), успешно апробиро- 
ваны также другие зарубежные препараты: цимогран 

(Англия), лофеналак (США), альбумаид Х-Р (Австрия). 
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[- Рис. 11. Схема обмена фенилаланина, тирозина и триптофана 
>. при ФКУ. Первичный (^^) и вторичные (———) метаболические 
ах блоки при фенилкетонурии. 
” ФАГ — фенилаланингидроксилаза; ФПК — фенилпировиноградная кислота; 
а. ФМК — фенилмолочная кислота; ФУК — фенилуксусная кислота; ДОФА— 
Е 3, 4-диоксифенилаланин. 
И 
1х Проведено клиническое испытание и готовится серийное 
ре производство отечественного препарата для лечения 
и. ФКУ — гипофената. Е 
‚с Результаты диетической терапии при назначении спе- 
‚о циальной диеты в первые 2 мес жизни чрезвычайно обна- 
ай деживающие. `Дети, которым лечение было назначено в 
:). первые недели жизни, нормально развиваются в интел- 
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лектуальном отношении. Возможность полного предот. 
вращения поражения мозга у детей с ФКУ при раннем 
начале диетотерапии подтверждена многолетним опытом 
зарубежных ученых. При начале лечения в более позд- 
ние сроки эффект значительно менее выражен. 

В связи с необходимостью строгого ограничения ра- 
циона, регулярного биохимического контроля, а также 
возможностью осложнений проведение диетотерапии со- 
пряжено с серьезными трудностями. 

Обнадеживающими в отношении медикаментозного 
лечения ФКУ являются последние исследования япон- 
ских ученых (ЗПипотига е. а.., 1975), которые экспери- 
ментально доказали, что аминоспирт фенилаланинол кон- 
курентно ингибирует кишечный транспорт фенилалани- 
на, не препятствуя всасыванию через кишечную стенку 
других аминокислот. Применение его у эксперименталь- 
ных животных одновременно с пищевой нагрузкой фе- 
нилаланином препятствует развитию у них гиперфенил- 
аланинемии. Изучение возможности применения фе- 
нилаланинола у детей с ФКУ откроет, возможно, 
перспективы для менее сложного лечения этого тяжелого 
заболевания и более полноценного питания ребенка в пе- 
риод проведения терапии. 

Большое значение имеют вопросы профилактики 
ФКУ, предупреждения рождений детей с ФКУ в отяго- 
щенных семьях. Риск носительства гена ФКУ для родст- 
венников больного во много раз превышает частоту гете- 
розигот в населении. Поэтому решение вопроса о прогно- 
зировании им потомства в зависимости от их генотипов 
и генотипов их брачных партнеров является важным 

профилактическим мероприятием. До сих пор ок, 
ным методом для установления генотипа по гену У 
в медико-генетических консультациях остается рувот. 
ный тест. Для дискриминантного анализа „ера 
нагрузки фенилаланином используют а ем 
ния концентрации фенилаланина или а аинл. 
Критерием является скорость исчезновения таня оСЕ 
аланинемии или высота подъема уровня к указан- 
нагрузки (пищевой или внутривенной). ря я зонаюе 
ные способы оценки результатов нагрузки А по гену 
полностью выявить всех лиц с гетерозиготн 
генотипом. - 
Г. с соавт. (1975) предложили а мне 
криминанта использовать показатели эк 
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ловой кислоты после нагрузки фенилаланином в дозе 
200 мг на 1 кг массы обследуемого. Авторы считают, что 
такой метод оценки результатов нагрузки дает наиболее 
полное разделение гетерозигот по гену ФКУ от здоровых 
ЛИЦ. 

В отношении возможности установления точного ге- 
нотипа по гену ФКУ большой интерес представляют экс- 
перименты Насзегиу с соавт. (1975). Исследователи уста- 
новили, что среда Наш-Е-12, лишенная тирозина, обеспе- 
чивает селективный рост только тех клеток, которые со- 
держат каталитически активную фенилаланингидрокси- 
лазу. Клетки, содержащие фермент с низкой каталитиче- 
ской активностью, дают в безтирозиновой среде слабый 
рост. Клетки же, лишенные энзима, не только не размно- 
жаются в среде Нат-Е-12, но даже гибнут. 

Трудности применения селекции клеток человека для 
определения его генотипа по гену ФКУ связаны с тем, 
что дефектный фермент при ФКУ содержится главным 
образом в печени. Тем не менее исследования в указан- 
ном направлении являются бесспорно перспективными. 

Очень большое профилактическое значение имеет 
пренатальная диагностика наследственных болезней. 
Диагностического метода для внутриутробного выявле- 
ния ФКУ не имеется. Попытки некоторых исследователей 
диагностировать ФКУ у плода при помощи определения 
концентрации фенилаланина в амниотической жидкости 
не увенчались успехом. В то же время только пренаталь- 
ная диагностика может явиться эффективной мерой пре- 
дупреждения повторного случая ФКУ в пораженной се- 
мье. 

Тирозиноз. Тирозиноз, наследственный дефект 
метаболизма тирозина, встречается значительно реже, 
чем ФКУ. Заболевание обусловлено редкой аутосомно- 
рецессивной мутацией. Данные о частоте заболевания в 
населении разных стран неодинаковы. Наиболее высо- 
ких показателей распространения тирозиноз достигает 
в Канаде (провинция Квебек), где при скринировании 
137 725 новорожденных выявлено 14 случаев заболева- 
ния (1:10 000). Тирозиноз имеет неодинаковое распрост- 
ранение по всей провинции. В 5 из 9 районов случаев ти- 
розиноза не было обнаружено. В остальных 4 районах 
частота болезни составляла 0,3; 1,4; 2,6; 14,6 на 10000 но- 
ворожденных. Различается соответственно и распрост- 

ранение гетерозигот по тирозинозу в разных районах 
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провинции. Так, например, в северо-восточной ее части, в 
Чикоутими, гетерозиготы по гену тирозиноза встреча- 
ются с частотой 1:20—1:30 человек. 

При тирозинозе дефектны два фермента: трансами- 
наза тирозина и оксидаза пара-фенилпировиноградной 
кислоты. Их активность у больных или вовсе не опреде- 
ляется, или составляет от | до 35% нормы. В результате 
ферментативного блока развиваются сложные вторичные 
биохимические нарушения. В крови и моче больных на- 
капливаются избыточные количества тирозина, пара-ги- 
дрокси-ФИК, пара-гидрокси-ФМК, пара-гидрокси-ФУК. 
Всегда имеют место неспецифическая гипераминациду- 
рия, гипогликемия, дефицит церулоплазмина в сыворот- 
ке крови и повышенное содержание в ней а-1-фетопроте- 
ина. Содержание тирозина в крови достигает 6—29 мг%ф 
при 0,6—1,4 мг%ф в норме. Концентрация его в моче пре- 
вышает нормальную в 7—10 раз. = 

Существуют две клинические формы тирозиноза: ост- 
рая и хроническая. Первая чаще всего заканчивается 
гибелью больных в первом полугодии жизни при явлени- 
ях печеночной комы, легочной недостаточности, тяжело- 
го поражения центральной нервной системы. При хрони- 
ческой форме развивается слабоумие, нередки эпилепти- 
ческие припадки, тяжело поражается печень и костная 
система (остеопороз, деформация скелета). 

Гомоцистинурия. Нормальный путь превраще- 
ния метионина в цистеин состоит из ряда последователь- 
ных метаболических процессов (рис. 12). Известны две 
аминокислотные энзимопатии, обусловленные наруше- 
нием метаболизма метионина: гомоцистинурия и циста- 
тионинурия. Оба заболевания относятся к группе непоро- 
говых аминацидурий и наследуются по аутосомно-рецес- 
сивному типу. 

Гомоцистинурия встречается в населении разных 
стран (см. табл. 11). Слабоумие не является обязатель- 
ным симптомом болезни. Среди слепых и слабовидящих 
гомоцистинурия встречается в 15—20 раз чаще, чем сре- 
ди умственно отсталых. 

Первичный биохимический дефект — блок процесса 
превращения гомоцистеина в цистатионин — может воз- 
никнуть в связи с дефицитом фермента цистатионинсин- 
тетазы и Д-М№-метилентетрагидрофолятредуктазы, вос- 
станавливающего кофермент. В последнем случае возни- 
кают пиридоксинзависимые формы болезни. 
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Рис. 12. Обмен метионина. Метаболические блоки 
при гомоцистинурии (Г) и цистатионинурии (11). 


`ЦС — цистатионинсинтетаза; ССГ — серинсульфгидраза; П5Ф — пиридоксаль- 
5-фосфат. 


Основными биохимическими симптомами гомоцисти- 
нурии являются увеличение концентрации в крови гомо- 
цистеина, а часто и метионина (вследствие обратимой 
реакции гомоцистеин==метионин). Гомоцистеин быстро 
выводится почками в виде своей окисленной формы — 
гомоцистина. Параллельно развивается дефицит циста- 
тионина — аминокислоты, необходимой для нормально- 
го функционирования мозга. Цистатионинсинтетаза со- 
держится в мозге печени, фибробластах кожи и других 
тканях. 

Экспресс-диагностика гомоцистинурии основана на 
качественном определении в моче гомоцистина. Для 
р этого могут быть использованы следующие тесты: 

1. Цианид-нитропруссидная проба (Е. Ф. Давиден- 
кова, И. С. Либерман, 1975). 
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2. Серебряно-нитропруссидная проба (см. Лекции по 
медицинской генетике, 1974). 

3. Иод-азидная проба (см. Методические рекоменда- 
ции по выявлению наследственных болезней обмена, 
1973). 

Основная клиническая симптоматика гомоцистину- 
рии складывается из признаков поражения опорно-дви- 
гательной, сердечно-сосудистой и центральной нервной 
систем. По внешнему виду больные гомоцистинурии на- 
поминают больных с синдромом Марфана из-за удли- 
ненных пропорций тела, высокого роста и нередко встре- 
чающейся при обоих заболеваниях арахнодактилии. При 
обоих заболеваниях часто встречается вывих или подвы- 
вих хрусталика со снижением остроты зрения. 

Рентгенологические исследования показали, что изме- 
нения костной ткани при гомоцистинурии развиваются 
вследствие нарушения минерализации эпифизов, мета- 
физов и диафизов длинных трубчатых костей, позвоноч- 
ника, кистей и стоп. Арахнодактилия и воронкообразные 
изменения грудины встречаются у 40% больных. 

Большинство детей с гомоцистинурией — блондины с 
тонкими ломкими волосами. При ультрафиолетовой ми- 
кроскопии волосы больных дают оранжевую флюорес- 
ценцию в отличие от нормальной зеленой. Часто наблю- 
даются рубцовые изменения кожи. 

Глазная патология может быть представлена выви- 
хом или подвывихом хрусталика, вторичной глаукомой, 
катарактой, атрофией зрительных нервов. Наиболее ча- 
стой офтальмологической находкой является дислока- 
ция хрусталика, встречающаяся у 80—90% больных. 
При гомоцистинурии нередко можно обнаружить множе- 
ственную глазную патологию. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы при гомоци- 
стинурии в отличие от болезни Марфана наблюдаются 
множественные тромбозы артерий и вен. Тромбоэмболи- 
ческие кризы нередко становятся причиной гибели боль- 
ных. Повышенное тромбообразование при гомоцистину- 
рии объясняется способностью гомоцистина увеличивать 
адгезивность тромбоцитов, а также изменениями сосуди- 
стой стенки: фиброзом интимы, сочетающимся с деструк- 
цией эластических волокон срединной оболочки. У неко- 
торых больных обнаруживают фиброз миокарда или 
эндокарда. Почти постоянным симптомом болезни явля- 
ется жировая дегенерация печени без явлений цирроза. 
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Примерно у половины больных наблюдается медлен- 
но прогрессирующее слабоумие. Степень интеллектуаль- 
ного дефекта чаще умеренная или легкая. Глубокое сла- 
боумие имеет место у единичных больных. Кроме интел- 
лектуальных расстройств, нередко отмечаются тяжелые 
нарушения поведения и психотические расстройства ши- 
зофренического круга (галлюцинаторно-параноидный и 
параноидный синдромы). 

Эпилептические припадки у больных гомоцистинури- 
ей наблюдаются редко. В то же время имеются указа- 
ния, что с возрастом у них нарастают спастические яв- 
ления и развиваются церебральные параличи. 

Биохимический патогенез поражения мозга при го- 
моцистинурии до сих пор недостаточно ясен. На этот 
счет имеется несколько гипотез. Предполагают, что при- 
чиной поражения мозга может быть гиперметионинемия. 
Большое значение придается дефициту цистатионина в 
мозге. Последнее предположение имеет серьезные осно- 
вания, ибо известно, что в норме клетки мозга содержат 
большое количество цистатионина, удваивающееся в те- 
чение жизни (от периода новорожденности до взрослого 
состояния). Не исключено, что одной из причин пораже- 
ния мозга при гомоцистинурии является тромбообразо- 
вание в артериях и венах, приводящее к размягчению 
участков центральной нервной системы. 

Гомоцистинурия существует по меньшей мере в виде 
двух генетических форм: пиридоксинрезистентных и пи- 
ридоксинзависимых. Эти формы были выявлены при по- 
пытках лечения гомоцистинурии витамином Вз (пиридо- 
ксином). 

Демонстративными оказались попытки лечения гомо- 
цистинурии метиониндефицитной диетой. У одних боль- 
ных терапевтического эффекта достигали при добавле- 
нии цистеина к диете, лишенной метионина, у других — 
при добавлении пиридоксина и фолиевой кислоты. Инте- 
ресно отметить, что пиридоксинзависимость неодинако- 
ва у разных больных. Индивидуальные терапевтические 
дозы пиридоксина, необходимые для коррекции нару- 
шенного обмена, могут варьировать в довольно широ- 
ких пределах. Приведенные данные не исключают веро- 
ятности генетической неоднородности пиридоксинзависи- 
мых форм гомоцистинурии. 

В настоящее время имеются экспериментальные до- 
казательства, что пиридоксинзависимость может возник- 
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нуть не только в результате дефицита Д-М-метилентет- 
рагидрофолятредуктазы, восстанавливающеи пиридок- 
саль-5-фосфат, но также в связи с нарушением сродства 
цистатионинсинтетазы к кофактору. Кип и КозепЬего 
(1974) показали, что одним из механизмов пиридоксин- 
зависимости при гомоцистинурии является изменение 
апофермента, ведущее к ослаблению связи между циста- 
тионинсинтетазой и пиридоксаль-5-фосфатом. Общая 
активность фермента при этом существенно снижается, и 
соответственно блокируется процесс превращения гомо- 
цистеина в цистатионин. 

Для медико-генетического консультирования семей, 
отягощенных гомоцистинурией, большое значение имеет 
возможность диагностики заболевания у плода путем 
определения активности энзима в культуре клеток ам- 
ниотической жидкости. Выявление гетерозигот по гену 
гомоцистинурии производится при помощи прямого оп- 
ределения активности цистатионинсинтетазы в культуре 
фибробластов кожи. 

истатионинурия. ’Цистатионинурия — редкое 
аутосомно-рецессивное заболевание. Основным биохими- 
ческим симптомом болезни является гиперэкскреция ци- 
статионина при нормальном или почти нормальном со- 
держании его в крови. Так же как при гомоцистинурии, 
несоответствие концентрации экскретируемого вещества 
его содержанию в крови объясняется крайне низкой спо- 
собностью почечного эпителия реабсорбировать циста- 
тионин. 

Клинические проявления болезни складываются из 
прогрессирующего слабоумия, часто развивающихся 
психотических расстройств (параноидные психозы) и 
соматических симптомов болезни, которые по своим про- 
явлениям напоминают гипотиреоз. Это сходство не толь- 
ко внешнее. Доказано, что цистатионин тормозит обра- 
зование тироксина из дииодтирозина. Е 

Цистатионинурия возникает в связи с дефектом фер- 
мента серин-сульфгидразы, который катализирует про- 
цесс превращения цистатионина в цистеин. Коферментом 
серин-сульфгидразы, также как и цистатионинсинтетазы, 
является пиридоксаль-5-фосфат. До недавнего времени 
оба фермента, участвующие в метаболизме метионина, 
рассматривались как самостоятельные функционально 
активные белки. В 1974 г. Е. В. Горяченкова с сотрудни- 
ками произвели сравнительное исследование физических 
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цистатионинсинтетазы и серин-сульфгидразы. 
Для исследования были использованы очищенные пре- 
параты цистатионинсинтетазы из печени крыс и серин- 
сульфгидразы из печени кур. Авторам удалось устано- 
вить близкую функциональную гомологичность обоих 
ферментов. На основании результатов проведенного ис- 
следования Е. В. Горяченкова с сотрудниками пришли к 
выводу, что в организме животных синтез цистатионина 
и цистеина катализируется одним ферментом: цистатио- 
нин-В-синтетазой-серинсульфгидразой. 

Гистидинемия. Заболевание впервые описано в 
1961 г. Генетической сущностью гистидинемии является 
мутация гена, контролирующего синтез фермента гисти- 
дазы. Указанный энзим участвует в процессе превраще- 
ния гистидина в уроканиновую кислоту 

Основным биохимическим симптомом болезни явля- 
ется повышение концентрации гистидина в крови и моче. 
Уровень гистидина в крови в 5—10 раз превышает нор- 
му (0,96—1,4 мг%). С мочой, кроме гистидина, выводят- 
ся продукты его патологического метаболизма: имида- 
золпировиноградная, имидазолмолочная, имидазолук- 
сусная кислоты. Содержание уроканиновой кислоты в 
моче резко снижено. 

Важным диагностическим критерием гистидинемин 
является резкое повышение концентрации гистидина в 
крови и моче после нагрузки гистидином. При этом в 
крови одновременно повышается содержание аланина и 
в меньшей степени серина, глицина и треонина 

Экспресс-диагностика гистидинемии основана на оп- 
ределении в моче патологических дериватов гистидина, 
в частности имидазолпировиноградной кислоты. Для 
этого производят пробу мочи ‘с хлорным железом (10% 
раствор). В результате реакции моча окрашивается в 
серо-зеленый цвет, но не сразу, как при ФКУ, а спустя 
1—3 мин. Так же реагируют фенистикс и биофан-Р (ин- 
дикаторы). 

Содержание гистидина в крови определяется при по- 
мощи хроматографии на бумаге или другими биохими- 
ческими методами. 

Фермент гистидаза содержится в печени и в роговом 
слое кожи. Определение его активности производится в 
клетках кожи. Нагрузочные методы не пригодны для ди- 
агностики гетерозиготности по гену гистидинемии. По 
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активности гистидазы устанавливают генотип по гену 
гистидинемии. 

Гистидинемия, как и большинство других врожденных 
дефектов метаболизма, наследуется аутосомно-рецессив- 
ным путем. 

Клинические проявления болезни становятся очевид- 
ными к 3—5-му месяцу жизни ребенка. На первый план 
выступают нарушения психического развития, которые 
развиваются исподволь и медленно прогрессируют. Од- 
нако слабоумие развивается не У всех детей с гистиди- 
немией, а примерно у половины. Оно редко достигает 
выраженной или глубокой степени. Чаще наблюдается 
умеренная или легкая умственная отсталость. 

Наиболее постоянным симптомом гистидинемии яв- 
ляется нарушение речевого развития. Речевые расстрой- 
ства наблюдаются одинаково часто у слабоумных и ин- 
теллектуально полноценных детей с гистидинемией. 
Поэтому больных с гистидинемией легче выявить среди 
детей с патологией речи, чем среди умственно отсталых. 

У больных с интеллектуальными расстройствами в 
10% случаев наблюдаются эпилептические припадки. 
Неврологические симптомы болезни свидетельствуют о 
поражении мозжечка (атаксия). Часто на рентгенограм- 
мах черепа обнаруживают гидроцефалию. 

Дети с гистидинемией нередко отстают от сверстников 
по росту и массе. У них обычно имеются дефект пигмен- 
тации и различные костные деформации. Как правило, 
наблюдается преждевременное половое созревание. 

Лечение производится при помощи диеты, лишенной 
гистидина. Результаты диетической терапии весьма об- 
надеживающие. Трудности ее проведения определяются 
тем, что гистидин является крайне необходимой для ор- 
ганизма ребенка аминокислотой. 

Гистидинемия генетически неоднородна. ТНаШфат- 
тег (1973) проанализировал 43 семьи, в которых имелось 
58 больных гистидинемией. Автор обнаружил, что в од- 
ной и той же семье часто наряду с клинически выражен- 
ными встречаются бессимптомные формы болезни. Де- 
тальный анализ 14 семей, в которых заболевание было 
выявлено не менее чем у двух сибсов, показал, что в 11 
из них имеются как клинически выраженные, так и бес- 
симптомные случаи гистидинемии, в одной семье у всех 
гомозигот была обнаружена тяжелая форма я 
мии, в двух других при выраженных биохимических 
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симптомах болезни у всех больных отсутствовала кли- 
ническая симптоматика. На основании проведенного ис- 
следования автор предположил, что существует по мень- 
шей мере два генетических варианта гистидинемии, об- 
условленных аллельными генами. 

Лейциноз— болезнь кленового сиропа. 
Лейциноз впервые описали Мепкез с соавт. в 1954 г. Бо- 
лезнью кленового сиропа лейциноз называют .в связи с 
характерным сладковатым запахом мочи у больных, на- 
поминающий запах кленового сиропа или карамели. 

Биохимической сущностью болезни является наруше- 
ние окислительного декарбоксилирования трех аминокис- 
лот: лейцина, изолейцина и валина. Этапы окислитель- 
ного декарбоксилирования контролируются большим чи- 
слом ферментов (декарбоксилаз), полипептидов и ко- 
факторов. Сам факт полиферментного превращения ке- 
токислот свидетельствует о вероятной гетерогенности 
болезни кленового сиропа. 

Биохимическими симптомами болезни являются: 
1} резкое повышение содержания в крови лейцина, изо- 
лейцина, валина; 2) гиперэкскреция этих аминокислот и 
кетокислот с разветвленной боковой цепью (а-кетоизо- 
капроновой, а-кетоизовалериановой, а-кето-В-метилвале- 
риановой). 

Диагностика лейциноза основана главным образом 
на определении содержания в крови лейцина, изолейци- 
на и валина. Заболевание может быть выявлено при по- 
мощи пробы мочи с хлорным железом, но реакция недо- 
статочно специфична. В одних случаях моча окрашива- 
ется в черно-голубой цвет, в других — в коричнево-зеле- 
ный. Дело в том, что каждая из кетокислот дает с хлор- 
ным железом свою окраску: а-кетоизокапроновая — 
желтую, о-кетоизовалериановая — голубую, а-кето-В-ме- 
тилвалериановая — сине-зеленую. С 2,4-динитрофенил- 
гидразином моча больных лейцинозом дает желтый пре- 
ципитат. 

Болезнь кленового сиропа наследуется по аутосомно- 
рецессивному типу. Существует несколько клинических 
форм болезни. 

1. Классическая форма лейциноза характеризуется 
очень ранним проявлением (3—5-й день жизни ребенка), 
быстрым нарастанием тяжелого поражения центральной 
нервной системы и ранним летальным исходом. Ребенок 
отказывается от еды, нарушается акт сосания, появляют- 
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ся рвота, судороги, перемежающиеся изменения мышеч- 
ного тонуса, нарушение сознания. При классической ост- 
рой форме болезни кленового сиропа большинство де- 


тей умирают в первые недели и месяцы жизни. 

2. Поздняя интермиттирующая форма лейциноза 
протекает в виде преходящих кризов, во время которых 
развиваются гипертермия, беспокойство, судороги, мы- 
шечная гипертония. В некоторых случаях такие кризы 
заканчиваются летально. 

3. Энцефалопатическая форма характеризуется хро- 
ническим течением, постепенным нарастанием слабо- 
умия и эпилептическими припадками. 

4. Тиаминзависимая форма выявлена при попытках 
лечения лейциноза витамином В, — кофактором декар- 
боксилазы кетокислот. При этой форме болезни также 
отмечаются хроническое течение, глубокое слабоумие и 
часто судорожные пароксизмы. При лечении большими 
дозами тиамина наблюдается резкое снижение уровня 
лейцина, изолейцина и валина в крови (Зспуег е, а., 
1971). 

5. Бессимптомная форма болезни кленового сиропа 
характеризуется выраженным специфическим запахом 
мочи. Кроме легкой мышечной гипотонии, никаких симп- 
томов болезни выявить не удается. Психическое разви- 
тие детей не страдает. При биохимических исследовани- 
ях в крови и моче обнаруживают повышенное содержа- 
ние лейцина, изолейцина и валина, а также соответству- 
ющих кетокислот с разветвленной цепью. 

Кроме поражения нервно-психической сферы, при бо- 
лезни кленового сиропа имеются изменения со стороны 
внутренних органов. Наиболее частым соматическим 
проявлением лейциноза является гепатомегалия. По 
внешнему виду больные напоминают детей ФКУ, так 
как у них часто имеется дефект пигментации-и экзема- 
тозное поражение кожи. 

Патоморфологические изменения при болезни клено- 
вого сиропа специфичны. Со стороны нервной системы 
имеют место отек мозга, недостаточная дифференциров- 
ка серого и белого вещества. Больше страдает белое ве- 
щество мозга. В нем резко уменьшено количество мие- 
лина. Кроме того, почти постоянно находят астроцитоз, 
олигодендроглиальные опухоли, кистозное перерожде- 
ние. Гистохимическое исследование показывает сниже- 
ние во всех тканях количества общих липидов. Изменено 
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и их соотношение: отсутствуют цереброзиды и сульфати- 
ды при увеличенном содержании церамидов. 

Биохимический патогенез связывают с токсическим 
действием на центральную нервную систему избытка 
лейцина, изолейцина и кетокислот. Доказано, что каж- 
дая из аминокислот, накапливающаяся в избытке в крови 
и моче, ответственна за определенную часть клинической 
симптоматики. Нагрузка лейцином сопровождается обэ- 
стрением неврологических симптомов и утяжелением об- 
щего психического состояния больных, нагрузка изолей- 
цином вызывает усиление запаха мочи. 

Различные клинические формы лейциноза представ- 
ляют собой генетические варианты болезни. Бессимптом- 
ная форма БКС обусловлена аллельным геном, продуци- 
рующим фермент с остаточной энзимной активностью. 
Генетическим вариантом является и интермиттирующая 
форма, при которой блок процесса окислительного де- 
карбоксилирования кетокислот возникает периодически. 

Тиаминзависимая форма БКС связана, по-видимому, 
с мутацией в другом локусе и является генокопией лей- 
циноза, обусловленного дефектом декарбоксилаз. 

Существование различных генетических и биохими- 
ческих форм БКС свидетельствует о возможности одно- 
временного нахождения в популяции различных геноти- 
пов по лейцинозу. Большинство больных, очевидно, яв- 
ляется сложными гетерозиготами по мутантным генам, 
что в свою очередь обусловливает широкий клинический 
и биохимический полиморфизм болезни. 

Лейциноз относится к курабельным энзимопатиям. 
Лечение его эффективно только при условии, что тера- 
пия начата вскоре после рождения ребенка. Диетиче- 
ское лечение — единственный возможный способ коррек- 
ции метаболических нарушений, развивающихся при 
лейцинозе. Для диетотерапии применяют аминокислот- 
ную микстуру, из которой почти полностью удалены 
лейцин, изолейцин и валин. 

Гиперурикемия — болезнь Леша — Ниха- 
на. В основе гиперурикемии лежит мутация гена, 
контролирующего синтез фермента гипоксантин-гуанин- 
фосфорибозил-трансферазы (ГГФРТ), катализирующе- 
го процесс превращения гипоксантина и гуанина в их ри- 
бонуклеотиды. 

В норме пурины могут синтезироваться из фосфо- 
рибозилпирофосфата или из катаболизированных пури- 
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нов путем их повторного использования. ГГФРТ участ. 
вует во втором пути синтеза. 

Существуют три нормальные формы ГГФРТ, обязан- 
ные своим происхождением посттрансляционной моди- 
фикации. Но этим вариабельность ГГФРТ не ограничи- 
вается. Известно значительное число мутантных форм 
фермента. 

Установлено, что ген, контролирующий синтез 
ГГФРТ, локализован в Х-хромосоме. Заболевание насле- 
дуется рецессивным сцепленным с полом путем и про- 
является исключительно у мальчиков. Матери больных 
являются скрытыми носительницами аномального гена. 
Проявление гена гиперурикемии в гемизиготном состоя- 
нии предусматривает возможность выявления свежих 
мутаций. Поэтому больных можно расценивать как се- 
грегантов только в том случае, если доказано, что их ма- 
тери являются гетерозиготными носительницами ано- 
мального гена. 

Проявление ‘болезни только у лиц мужского пола 
значительно облегчает профилактику рождения детей с 
этим тяжелым наследственным заболеванием. Все бере- 
менности у женщин, заведомых гетерозигот по гену ги- 
перурикемии, следует проводить под контролем внутри- 
утробного определения пола плода с прерыванием бере- 
менности, если плод оказывается мальчиком. 

Болезнь Леша — Нихана чрезвычайно интересна в 
генетическом, биохимическом и клиническом отношении. 

ГГФРТ содержится в эритроцитах, в фибробластах 
кожи, в клетках волосяных фолликулов и легкодоступна 
для исследования. Помимо дефекта ГГФРТ, при болез- 
ни Леша — Нихана имеет место гиперактивность фер- 
мента  аденозин-фосфорибозил-трансферазы (АФРТ). 
Изучение активности ГГФРТ у разных больных с гипер- 
урикемией показало, что существуют как типичные, так 
и атипичные формы болезни, характеризующиеся непол- 
ным ферментным блоком. Остаточная активность энзи- 
ма при атипичных вариантах болезни варьирует от 0,06 
до 7,0 мкМ/мг белка в час, что свидетельствует о широ- 
ком генетическом полиморфизме гиперурикемии (КеПеу, 
Меаде, 1971). 

Основными биохимическими симптомами болезни 
Леша — Нихана является повышенное в 10 и более раз 
против нормы содержание мочевой кислоты в моче и 
крови при нормальном содержании ее в ликворе. 
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Интересно отметить, что степень снижения фермен- 
тативной активности ГГФРТ не влияет на высоту гипер- 
урикемии и гиперурикурии, а также на уровень активно- 
сти АФРТ. Этот факт убедительно иллюстрирует резуль- 


таты исследования Козепбеге с соавт. (1968) у 2 сиб- 
сов (табл. 13). 


Таблица 13 


Результаты биохимического исследования сибсов с гиперурикемией 
(по ВозепБегр е. а., 1968) 


Ш 








Активность энзима, Содержание мочевой кислоты, 
мкМ/мг белка в час мг% 
Сибсы 
ГГФРТ АФРТ в крови | в моче | в СМЖ 
Сибе 1 0,005 21,6 91,0 350,0 29 
Сибс П 0,005 44,5 186,0 105,0 3,0 


Примечание. СМЖ — спинномозговая жидкость. 


Диагностика болезни Леша—-Нихана основана на 
определении содержания мочевой кислоты в моче и кро- 
ви. Для выявления гетерозигот среди женщин, родствен- 
ниц пробандов, пользуются определением активности 
ГГФРТ в фибробластах кожи или в клетках волосяных 
луковиц. Первый метод более трудоемок, но и более 
чувствителен. Им пользуются главным образом для 
проверки сомнительных результатов при исследовании 
активности фермента в волосяных фолликулах. Сущест- 
вует также метод определения гетерозиготного носитель- 
ства гиперурикемии, основанный на эффективности посе- 
ва фибробластов кожи на среде с 8-азагуанином. 

Клиническая картина болезни Леша — Нихана харак- 
теризуется тяжелым поражением центральной нервной 
системы. Наряду со слабоумием, чаще всего глубоким, у 
больных наблюдаются и другие расстройства психики. 
Наиболее постоянными из них являются резкое возбуж- 
дение, гиперактивность, наклонность к аутоагрессии, на- 
несению самому себе непоправимых увечий (обкусыва- 
ние пальцев, губ, языка и т. д.). У некоторых больных с 
менее глубоким интеллектуальным дефектом отчетливо 
выражены психотические расстройства в виде навязчи- 
вых идей. При биохимическом исследовании у них об- 
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наружена гиперактивность 


силазы. В то же время у больных без психотических 


симптомов нарушения адренергических функций не вы- 
явлено (КосКзоп е. а., 1974). 


Тяжелое, массивное поражение центральной нервной 
системы при гиперурикемии проявляется не только рас- 
стройствами психики, но и двигательными нарушениями 
пирамидного и экстрапирамидного характера (спастиче- 
ские параличи, хореоатетоз). Соматическое состояние 
больных включает различные симптомы. Одним из них 
является макроцитарная мегалобластическая анемия. 
Часто обнаруживают нарушения функции почек и пода- 
грические изменения суставов. У детей старшего возра- 
ста развивается тубулоинтерстициальная нефропатия и 
почечнокаменная болезнь. Больные обычно гибнут от по- 
чечной недостаточности. 

При раннем выявлении болезни Леша — Нихана мо- 
жно ожидать хорошего терапевтического эффекта от 
применения препарата аллопуринола. Диета с низким 
содержанием пуринов дает менее выраженный эффект. 


Врожденные нарушения метаболизма 
углеводов 


Галактоземия. Первые сообщения о больных га- 
лактоземией относятся к 1908 г. Позже был установлен 
наследственный характер заболевания. Но только в 
1956 г. был открыт первичный биохимический дефект. 

Исследования последних лет показали значительную 
вариабельность распространения галактоземии в населе- 
нии разных стран (см. табл. 11). Наследуется галакто- 
земия по аутосомно-рецессивному типу. 

Первичным биохимическим дефектом является дефи- 
цит фермента галактозо-1-фосфат-уридил-трансферазы 
(Г-1-ФУТФ), катализирующего второй этап превраще- 
ния галактозы. В результате блока процесса превраще- 
ния галактозо-1-фосфата это токсическое вещество на- 
капливается в крови и тканях больных вместе с галакто- 
зой. Параллельно возникает дефицит продукта превра- 
щения галактозо-1-фосфата — уридил-дифосфогалак- 
тозы. 

Наиболее достоверными диагностическими методами 
для выявления галактоземии являются: ое 
уровня галактозы в крови при помощи хроматографии н 
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бумаге, нагрузка галактозой в дозе 1,75 г на | кг массы 
с последующим изучением скорости исчезновения галак- 
тозы из крови, прямое определение активности Г-1- 
ФУТФ в эритроцитах. 

В качестве скринирующих тестов можно использо- 
вать пробу мочи с метиленовым синим (в моче, содер- 
жащей избыточное количество галактозы, наблюдается 
медленное исчезновение окраски) и тест восстановления 
метгемоглобина. 

Для диагностики гетерозиготности по гену галактозе- 
мии используют метод прямого определения активности 
Г-1-ФУТФ в эритроцитах. : 

В настоящее время известно, что наряду с классиче- 
ским вариантом галактоземии существуют другие гене- 
тические формы болезни. Их по меньшей мере две: 
1) вариант Дьюарта с 50% активностью энзима у гомо- 
зигот; 2) галактоземия, обусловленная нестабильным 
ферментом. Таким образом, заболевание может иметь 
три генетические формы. 

В. связи с сильным распространением балансирован- 
но-полиморфного гена Дьюарта в популяциях, выявле- 
ние гетерозигот по гену классической галактоземии су- 
щественно затруднено, ибо гомозиготы по вариантному 
гену имеют такую же активность фермента, как класси- 
ческие гетерозиготы. Частота гена Дьюарта чуть не в 
10 раз выше, чем гена классической галактоземии (0,055 
и 0,0063 соответственно) согласно данным Вен@ег (1973). 
Следовательно, и частота гетерозигот по гену Дьюарта 
во много раз выше, чем по гену классической галакто- 
земии. Из всего сказанного можно сделать вывод, что 
определение активности Г-1!-ФУТФ в эритроцитах с це- 
лью выявления гетерозигот целесообразно производить 
только в семьях с установленным генетическим вариан- 
том болезни у пробанда. При интерпретации результа- 
тов исследования важно помнить, что в редких случаях 
у гетерозигот по гену классической галактоземии могут 
наблюдаться незначительные клинические проявления 
болезни (КеПу е. а., 1968). ‹ 

ее - заболевания чаще всего Ни 
вскоре после рождения ребенка и манифестирую рр 
пепсическими явлениями. У больного появляется р Е: 
резко падает масса тела, развивается желтуха с уве’ _ 
И прямого билирубина, нарас 
ением содержания в крови пр и ОЕ 
тает гепатомегалия, возникает цирроз печени, асцит. 
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новременно увеличивается и селезенка. При тяжелой 
форме заболевания ребенок гибнет в первые недели или 
месяцы жизни. При более легком течении галактоземии 
летального исхода не наступает. У ребенка постепенно 
развиваются слабоумие и катаракта. Галактоземия мо- 
жет протекать и бессимптомно. Такие больные выявля- 
ются в пораженных семьях случайно. При дьюартовском 
варианте болезни клинические симптомы выражены в 
легкой степени. 

Патологоанатомическая картина галактоземии харак- 
теризуется жировой дистрофией печени с явлениями око- 
лодольчатого некроза и цирроза, а также отеком мозга 
и вздутием ядер олигодендроглии. 

Лечение эффективно только при. назначении его с 
первых дней жизни. При более позднем переводе ребен- 
ка на специальную диету полностью предотвратить сим- 
птомы болезни не всегда удается. Считают, что при от- 
сутствии лечения к 5-й неделе жизни развиваются необ- 
ратимые изменения в печени, мозге и глазах. 

Для лечения галактоземии применяют диету с пол- 
ным исключением из рациона галактозы, казеиновую 
диету и ряд ферментных диет. При алиментарной кор- 
рекции нарушений. обмена галактозы рекомендуют ис- 
ключить из пищи молочные продукты, а для детей стар- 
шего возраста — также колбасные и кондитерские изде- 
лия. В рацион вводят продукты, заменяющие молоко 
(соевое или миндальное молоко), растительные жиры, 
мясо, рыбу, макаронные изделия, овощи (кроме бобо- 
вых), фрукты. 

Из медикаментозных средств рекомендуются проге- 
стерон или тестостерон. Терапевтический эффект этих 
препаратов объясняется их специфическим активизирую- 
щим действием на фермент, катализирующий побочный 
путь превращения галактозы, — уридилтрансферазу-га- 
лактозо-пирофосфорилазу. Благодаря естественной акти- 
визации указанного энзима процесс спонтанно стабили- 
зируется с возрастом. 

Галактоземия * может возникнуть как симптом при 
блоке первого этапа превращения галактозы, обуслов- 
ленном дефицитом фермента галактокиназы. Клиниче- 
ские проявления в этих случаях ограничиваются разви- 


тием катаракты. 
Наследственная непереносимость фрук- 
тозы. Наследственная непереносимость фруктозы — 
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заболевание значительно более редкое, чем галактозе- 
МИЯ. Первичным биохимическим дефектом при данной 
углеводной энзимопатии является дефицит фермента 
фруктозо-1-фосфат-альдолазы, катализирующей второй 
этап превращения фруктозы. Дефектный фермент лока- 
лизован в печени. В связи с нарушением процесса рас- 
шепления фруктозо-1-фосфата в крови накапливается 
фруктоза и фруктозо-1!-фосфат, в моче также резко уве- 
личена концентрация фруктозы. - 

Диагноз наследственной непереносимости фруктозы 
устанавливается на основании обнаружения в моче 
фруктозы, гипогликемии, повышенного содержания в 
крови фруктозы и фруктозо-1-фосфата, а также путем 
исследования активности фруктозо-!-фосфат-альдолазы 
в пунктате печени. 

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу. 

Клинические проявления болезни возникают в связи 
с приемом пищи, содержащей большие количества фрук- 
лозы. В тяжелых случаях болезни течение острое. Быст- 
ро развиваются рвота, желтуха, гепатомегалия, альбу- 
минурия, аминацидурия, кахексия, тяжелые расстройст- 
ва кровообращения. Постоянным симптомом болезни яв- 
ляются судороги. На высоте криза возможен летальный 
исход при явлениях общей сердечно-сосудистой недоста- 
точности. 

При хроническом течении болезни развиваются сла- 
боумие, задержка физического развития, хроническая 
печеночная недостаточность. й 

Лечение осуществляется с помощью диеты, лишенной 
фруктозы. 


Врожденные нарушения метаболизма 
мукополисахаридов и липидов 
(лизосомные болезни накопления} 


Врожденные дефекты обмена мукополисахаридов и Ли- 
пидов обусловлены дефицитом ферментов, локализован- 
ных в лизосомах клеток разных тканей, которые участ- 
вуют в процессах деградации мукополисахаридов, муко- 
липидов, сфинголипидов. 

В результате нарушения катаболизма этих веществ 
они постепенно. накапливаются в клетках. Отсюда про- 
исходит второе название мукополисахаридозов и липидо 
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зов — лизосомные болезни накопления. Па 
коплению кислых мукополисахаридов и л 
нях прогрессивно нарастают дегенеративн 


раллельно на- 
ИПИДОВ В Тка- 
ые изменения. 


Мукополисахаридозы 


Мукополисахаридозы (МПС) 
ную группу наследственных болезней, обусловленных 
нарушением деградации кислых мукополисахаридов. 

результате нарушения процессов катаболизма кислые 
мукополисахариды накапливаются в клетках печени, се- 
лезенки, почек, в костной ткани и в центральной нервной 
системе. Первичным биохимическим дефектом является 


отсутствие или резкий дефицит соответствующих лизосо- 
мальных ферментов (табл. 14). 


представляют гетероген- 


Таблица 14 
Биохимическая характеристика мукополисахаридозов 
Тип МПС 


> Экскретируемые 
Дефектный фермент о 


Е АЕ 


Тип ТГ, синдром Гурлер ©-[.-гиалуронидаза Гепаритинсуль- 

(а-Г.-идуронидаза) фат,  хондроитин- 
сульфат В 

Тип И, синдром Хантер Сульфогиалуронат- То же 
сульфатаза 

Тип ПИТА, синдром Сан- Гепарансульфат-М- Гепаритинсуль- 

филиппо А сульфатаза ат 

Тип ШВ, синдром Сан- М№-ацетил-о-глюкоз- То же 

филиппо В аминидаза к 

Тип ТУ, синдром Моркио Хондроитинсульфат- Кератинсульфат, 
М-ацетил-гексозамин- хондроитинсуль- 
сульфат-сульфатаза фат В 


Тип У, синдром Шейе 


Тип УГ, синдром Маро- 
то — Лами 


Тип УП, синдром Мак- 
кьюсика 


о-[.-гиалуронидаза 
Арилсульфатаза В 


В-Р-глюкуронидаза 


Хондроитинсуль- 
фат В 


То же 


Гепаритинсуль- 
фат 


о О Е мн 


Еще недавно все мукополисахаридозы объединялись 
под одним клиническим термином «гаргоилизм». В на- 
стоящее время, когда известно 7 различных биохимиче- 
ских форм МПС, термин «гаргоилизм» не утратил свое- 
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го значения для клинической диагностики заболеваний 
этой группы. 

Мукополисахаридозы очень редко проявляются при 
рождении ребенка. Болезнь развивается исподволь, но- 
степенно прогрессируя. Первые клинические симптомы 
обнаруживаются чаще всего в конце первого — начале 
второго года жизни. 

При мукополисахаридозах поражаются печень, селе- 
зенка, почки, кости, мозг. Родители в первую очередь 
обращают внимание на изменение внешнего облика ре- 
бенка. Грубеют черты лица, изменяется фигура, наруша- 
ется подвижность суставов. Лицо больных приобретает 
характерные для гаргоилизма черты. Поражение цент- 
ральной нервной системы нарастает довольно быстро. 
Ребенок постепенно утрачивает навыки и речь. 

Характерный внешний вид больных можно описать 
следующим образом: крупный круглый или бугристый че- 
реп с нависающим лбом, грубые черты лица (большой 
широкий нос с вывернутыми вверх ноздрями, толстые гу- 
бы). Фигура уродлива. Короткая шея, укороченные руки 
и ноги, короткая расширенная книзу грудная клетка, ви- 
димые на глаз дизостозы на длинных трубчатых костях, 
широкие кисти и стопы с короткими толстыми пальцами. 
Частым симптомом является поясничный кифоз. Дети 
обычно заметно отстают в росте. 

На рентгенограммах в ранней стадии МПС отмечают 
диффузную деминерализацию скелета, особенно трубча- 
тых костей, истончение кортикального слоя кости и лег- 
кие периостальные наслоения. Во второй фазе болезни 
нарастает размер периостальных наслоений, диафизы 
остаются короткими, метафизы деформируются и утол- 
щаются. Обнаруживается гипоплазия фаланг, подвздош- 
ных костей (крыльев), нередко появляется вальгусная 
деформация бедер. Почти постоянно выявляются клино- 
видные деформации позвонков в нижнегрудном или 
верхнепоясничном отделе. 

При пальпации органов брюшной полости обнаружи- 
ваются резко увеличенная плотная печень и увеличен- 
ная селезенка. Гепатоспленомегалия — обязательный 
симптом МПС. Е 

Со стороны центральной нервной системы отмечается 

— прогрессирующее слабоумие. Степень интеллектуального 
дефекта может варьировать у разных больных. Нередко 
слабоумие при гаргоилизме осложняется тяжелыми рас- 
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стройствами поведения по органическому типу с двига- 
тельной расторможенностью и импульсивностью. У 


некоторых больных выражены агрессивные тенден- 
ЦИИ. 


Кроме поражения костной и центральной нервной си- 
стем, дегенеративных изменений в печени, селезенке, по- 
чках и других органах, при МПС могут иметь место глу- 
хота и помутнение роговицы. 

Клинические проявления разных типов МПС могут 
различаться по характеру и выраженности костных де- 
формаций и по тяжести поражения центральной нервной 
системы. Характерный внешний вид больных, благодаря 
которому заболевание названо гаргоилизмом, наблюда- 
ется при всех типах, кроме типа ГУ. При синдромах Сан- 
филиппо и МПС УП поражение скелета выражено в 
меньшей степени, чем при остальных заболеваниях. При 
синдроме Моркио слабоумие наблюдается не более чем 
У 304$ больных. Оно не является обязательным симпто- 
мом болезни и при МПС \1 (Марото — Лами). При син- 
дроме Шейе деменция никогда не достигает глубокой 
степени. Помутнение роговицы может встречаться при 
всех типах МПС, кроме типа ИП (синдром Хантер), а про- 
грессирующая тугоухость наблюдается только при син- 
дроме Хантер. Патология аорты может быть обнаружена 
при ТУ и У типах МПС. При УП типе в гранулоцитах 
периферической крови выявляется обильная зернистость 
о. биохимическим симптомом МПС является 
гиперэкскреция гликозамингликанов — сложных моле- 
кул, содержащих кислые мукополисахариды. Экспресс- 
диагностика мукополисахаридозов основана на качест- 
венном выявлении их в моче. Наиболее простым качест- 
венным диагностическим тестом является проба мочи с 
катионовым красителем: о-толуидиновым синим, кото- 
рый дает с кислыми мукополисахаридами метахромати- 
ческий эффект. Кроме этого теста, можно использовать 
реакцию с бромидом цетилтриметиламмония или с це- 
тилпиридинхлоридом. 

Идентификация кислых мукополисахаридов произво- 
дится при помощи тонкослойной хроматографии или 

лектрофореза. 
: Ее ферментами при МПС, как показано в 
табл. 14, являются глюкозидазы или сульфатазы, необ- 
ходимые для катаболизма дерматансульфата или гепа- 
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рансульфата. Каждый из указанных ферментов, будучи 
добавлен извне к соответствующей культуре дефектных 
фибробластов, восстанавливает нарушенный катаболизм, 
т. е. корригирует нарушенную функцию лизосомных фер- 
ментов. 

В норме кислые мукополисахариды содержатся в мо- 
че в незначительных количествах. Из них 80% составля- 
ет хондроитинсульфат А и по 10%' гепаритинсульфат и 
хондроитинсульфат В. При разных типах МПС не толь- 
ко повышается общая экскреция гликозамингликанов, но 
изменяется их соотношение. Например, при классиче- 
ском синдроме Гурлер в моче содержится 80% хондро- 
итинсульфата В и 204$ гепаритинсульфата. При добав- 
лении 10—20 алкоголя хондроитинсульфат В выпада- 
ет в осадок в виде кальциевой соли. 

При синдроме Хантер в моче содержится 55% осаж- 
даемого алкоголем хондроитинсульфата В и 45% 
гепаритинсульфата. 

Кислые мукополисахариды при МПС можно опреде- 
лять и в тканях организма. В норме фибробласты чело- 
века содержат 0,6 мг/г кислых мукополисахаридов, 68% 
из них составляет гиалуроновая кислота и по 16%' — ге- 
паритинсульфат и хондроитинсульфат. При МПС общее 
количество кислых мукополисахаридов в фибробластах 
резко возрастает. 

В последние годы выявлен ряд новых МПС: ювениль- 
ный, характеризующийся быстрым нарастанием патоло- 
гического процесса, ранним появлением эпилептических 
припадков и довольно скоро наступающим летальным 
исходом; медленно текущий без поражения — взрослый 
МПС; атипичная взрослая форма и другие клинически 
атипичные МПС центральной нервной системы. Выделе- 
ны также новые биохимические типы: хондроитин-4- 
сульфатурия, дихондроитин-6-сульфатурия. 

Имеются доказательства генетического полиморфиз- 
ма отдельных форм. В этом отношении наиболее показа- 
телен синдром Гурлер. Установлено, что в локусе а-Г.-ги- 
алуронидазы возможно значительное число аллельных 
мутаций. Так, синдромы Гурлер и Шейе, рассматривав- 
шиеся раньше как самостоятельные заболевания, явля- 
ются аллельными формами. Выявление первичных био- 
химических дефектов при некоторых атипичных МПС 
показало, что они также обусловлены дефектом а-Ё-ги- 
алуронидазы. 
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Полилокусность единого в клиническом отношении 
синдрома Санфилиппо не вызывает сомнений. Каждая 
из его биохимических форм, А и В, обусловлена дефици- 
том самостоятельного фермента. 

Наиболее частой формой МПС, составляющей не ме- 
нее '/з всех случаев, является синдром Хантер, обуслов- 
ленный рецессивной локализованной в Х-хромосоме му- 
тацией. Этот синдром нередко выявляется в связи со 
свежими мутациями. 

Определение активности лизосомных ферментов в 
культуре фибробластов кожи, лейкоцитах, лимфоцитах 
используют для диагностики МПС и выявления гетерози- 
готных носителей. Для пренатальной диагностики актив- 
ность лизосомных ферментов определяют в амниотиче- 
ской жидкости. 

Наиболее простым методом выявления гетерозигот 
по генам МИС является окраска метахроматическими 
красителями (0-толуидиновый синий, алцановый синий) 
фибробластов кожи, лимфоцитов периферической крови, 
мочи, нанесенной на белую фильтровальную бумагу. При 
окраске катионовыми красителями у гетерозигот может 
быть, так же как и у гомозигот, выявлен метахроматиче- 
ский эффект. Для уточнения генотипа определяют актив- 
ность соответствующего фермента в культуре фибробла- 
стов кожи. 

Еще совсем недавно мукополисахаридозы считались 
неизлечимым страданием. В последние годы появились 
обнадеживающие сообщения об успешном лечении этих 

больных. Для лечения используют плазму или взвесь 
лейкоцитов от здоровых людей. Лечение заключается в 
массивных вливаниях плазмы или лейкоцитарной взве- 
си. Гемотрансфузионная терапия при МПС рассматри- 
вается как заместительная терапия, корригирующая 
нарушенный метаболизм. Имеются сообщения о положи- 
тельных результатах лечения детей с разными формами 
МПС. Согласно данным В!евоуа с соавт. (1973), Зерт! с 
соавт. (1975), в процессе проведения терапии наблюда- 
ется обратное развитие симптомов болезни. Уменьшают- 
ся и даже совсем исчезают дизостозы, увеличивается 
объем движений в суставах, улучшается психическое со- 
стояние детей, сокращаются размеры печени и селезен- 
ки, постепенно нормализуются биохимические показате- 
ли крови и мочи. Значение этих сообщений нельзя пере- 
оценить. 
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Липидозы 


Согласно существующей классификации, липидозы де- 
лят на две группы: муколипидозы и сфинголипидозы. 

Муколипидозы. К муколипидозам относят гене- 

рализованный ганглиозидоз двух типов, фукозидоз, ман- 
нозидоз, болезнь Фарбера, а также три типа собственно 
муколипидозов. Из.последних наиболее изучены тип 1 — 
полидистрофия псевдогурлер и тип П — болезнь клеточ- 
ных включений. Оба заболевания сопровождаются по- 
ражением центральной нервной системы и по своим 
клиническим проявлениям напоминают гаргоилизм. В от- 
личие от МПС при муколипидозах клинические проявле- 
ния болезни можно обнаружить уже при рождении ре- 
бенка, так как патологический процесс развивается вну- 
триутробно. С самого раннего возраста дети отстают от 
сверстников в физическом и психическом развитии. Ча- 
сто наблюдается микроцефалия. При некоторых формах 
отмечается обесцвечивание и ломкость волос. Изменения 
скелета не отличаются от таковых при мукополисахари- 
дозах. Почти во всех случаях имеются кифоз, утолщен- 
ные короткие кисти и стопы, множественные дизостозы. 
Аналогична и рентгенологическая картина болезни. 

Заболевание прогрессирует в постнатальном перио- 
де. Больные обычно глубоко слабоумны. 

При муколипидозах в моче отсутствуют кислые гли- 
козамингликаны. Биохимические исследования культуры 
фибробластов кожи при муколипидозе П (болезни кле- 
точных включений) показали снижение активности ше- 
сти лизосомальных ферментов: арилсульфатазы А и В, 
гексозаминидазы А и В, о-фукозидазы и В-галактозида- 
зы — при избыточном содержании и повышенной актив- 
ности этих же ферментов в среде, на которой выращи- 
вали культуру. Попытка добавления ферментов к куль- 
туре выявила неспособность клеток включать ферменты. 

Первичный биохимический дефект установлен не для 
всех муколипидозов (табл. 15). Предполагают, что при 
муколипидозе ПП (болезни клеточных включений) де- 
фектным ферментом является трансфераза сиаловых ки- 
слот. При внутриутробной диагностике муколипидоза п 
в амниотической жидкости определяется повышенное со- 
держание всех лизосомных ферментов. Патогномонич- 
ными морфологическими изменениями для болезни кле- 
точных включений являются включения из осмиофиль- 
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Таблица 15 
Биохимическая характеристика муколипидозов 
_—_————_———___ 


| } 
Кумулирующиеся у 1 ИХ зв 
Заболевание Дефектный фермент . ри обл 
сб деи] 
№ 














вещества 
НЕ ВИЕЙ и 
@пи-Ганглиозидоз | В-Галактозидаза @пи-Ганглиозиды, цера- ] й 
(А, В, С) мидтетрагексозиды | 
@ти-Ганглиозидоз И В-Галактозидаза @ти-Ганглиозиды, кера- + 
Ви С) тансульфаты | 
Фукозидоз @а-Фукозидаза Церамидоолигогексози- 
ДЫ церк! 
Маннозидоз @-Маннозидаза Маннозосодержащий 2 
ТЛИКолИПид (Ваь врожденных д 
Ювенильный сульфа- Арилсульфатаза Сульфатированные кис- 10308 издавна 
тидоз Аустина (А, В, С 


г лые мукополисахариды 
Муколипидоз Г (поли- Неизвестен 


Муко- и гликолипиды 
цистрофия псевдогур- 


лер) 

Муколипидоз ИП (бо- Трансфераза сиа- То же 
лезнь клеточных ловых кислот 

Муколипидоз Ш Неизвестен Неизвестен 


Я Е. > Ч Е 


| 
| 
| 
включений) 
| 
| 
| 















ной субстанции в клетках печени, определяемые при по- : 
мощи электронной микроскопии. т 
Все муколипидозы наследуются по аутосомно-рецес- ®. 
сивному типу. ` . р 
Сфинголипидозы. Сфинголипидозы — редкие, но И, м И Ц 
чрезвычайно тяжелые заболевания, характеризующиеся а Ц ан 
быстро прогрессирующим поражением центральной нер- м Че о у 
вной системы и ранним летальным исходом. К этой груп- } Ма а № |3 3 
пе относятся болезнь Тея — Сакса и ее варианты, болез- 3 1 бы Ч “ро 
ни Ниманна — Пика, Гоше, Краббе, Фабри, Рефсума и А И, , к 
некоторые другие. Все сфинголипидозы наследуются ау- | м к \ $ 
тосомно-рецессивным путем, кроме болезни Фабри, кото- № м о № 
рая обусловлена рецессивной мутацией, локализованной ] 9 м 9, м 
в Х-хромосоме. | ма © мл | 
Клинические проявления сфинголипидозов хорошо | м у р 
изучены. Все заболевания этой группы представляют | Г 
собой текущие дегенеративные процессы, поражающие м 
не только центральную нервную систему, но и ряд дру- 15% 


гих органов. Дефектными ферментами при сфинголипи- 
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дозах являются энзимы, участвующие в обмене глюко- 
протеинов или глюкозосфинголипидов. 

Диагностика гомо- и гетерозигот по генам сфинголи- 
пидозов основана на определении активности соответст- 
вующих энзимов в сыворотке крови, в лейкоцитах, куль- 
туре фибробластов кожи, а при болезнях Тея — Сакса и 
Фабри — также и в слезах. Антенатальная диагностика 
сфинголипидозов, кроме болезни Краббе, производится 
путем определения содержания соответствующих энзи- 
мов и их активности в амниотической жидкости. 


Врожденные дефекты метаболизма и психозы 


Связь врожденных дефектов обмена аминокислот и пси- 
р хозов издавна привлекает внимание исследователей. 
Особенно демонстративна в этом отношении история фе- 
нилкетонурии. Еще на ранних этапах изучения ФКУ бы- 
ли обнаружены два факта, свидетельствующие о воз- 
можной связи нарушений метаболизма при ФКУ с пси- 
хозами. С одной стороны, психозы шизофренического 
круга наблюдались у части больных, с другой стороны, 
отмечали накопление больных психозами и главным об- 
разом шизофренией среди родственников пробандов. Ес- 
= ли психотические симптомы у больных пытались непо- 
средственно связать с первичными и вторичными биохи- 
мическими нарушениями, развивающимися при ФКУ, то 
повышенную заболеваемость среди их родственников 
объясняли по-разному. Одни исследователи предполага- 


Если предполагать, что 


н 
ским проявлением гетерозиготности по ФКУ или что ге 
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р ли, что психозы в этих семьях являются клиническим 

выражением гетерозиготного носительства гена ФКУ, 
- другие считали, что ген ФКУ повышает выявляемость 
с шизофрении. В то же время многочисленные эксперимен- 
р. тальные исследования отрицали наличие заметных от- 
| клонений в обмене фенилаланина У скрытых носителей 
23° аномального гена. Отсутствие стойкой гиперфенилалани- 
ря немии, а соответственно вторичных расстройств метабо- 
8у лизма у гетерозигот говорило об отсутствии связи ое 
то, розиготного носительства гена ФКУ с ный а 
;0й той церебральной патологиеи. Исследования Ларс — 

Нихана в Швеции свидетельствуют о том, что и - 
уио ники пробандов с. ФКУ _” шизофренией не 5 
я | и психозы являются клиниче- 





ФКУ повышает проявление гена шизофрении, то следу- 
ет ожидать более высокой частоты шизофрении в попу- 


рацией гена ФКУ. При срав- 
нении частоты зарегистрированных случаев шизофрении 


среди родственников пробандов, происходящих из эндо- 
гамных семей с высокой 


осительства аномального гена, 
мы не обнаружили существенных различий (0,59 = 0,12% 
и 0,51=0,08% соответственно). Следовательно, нет осно- 
ваний утверждать наличие какой бы то ни было связи 
между скрытым носительством ФКУ и шизофренией. 

В то же время существование психотических симпто- 
мов у гомозигот по гену ФКУ подтверждается в каждом 
новом исследовании. Длитель 
ское изучение 265 детей с ФКУ позволило выделить ши- 
зофреноподобный вариант болезни (М. Г. Блюмина, 
-1973, 1975). Дальнейшие исследования показали, что 
психотические симптомы наблюдаются примерно у поло- 
вины больных ФКУ, а У 25% они носят стойкий харак- 
тер и не корригируются диетической терапией. Интен- 
сивность психотических расстройств ФКУ не коррелирует 
ни с тяжестью слабоумия, ни с высотой гиперфенилала- 
нинемии. На основании чисто клинических критериев да- 
леко не всегда удается отдифференцировать шизофрено- 
подобный синдром при ФКУ от начавшегося в раннем 
детском возрасте шизофренического процесса. Основными 
психопатологическими синдромами при ФКУ являются 
выраженный аутизм, кататоническое возбуждение 
или субступор, нередко с явлениями каталепсии, призна- 
ки диссоциации психики. Таким образом, шизофренопо- 

добные симптомы у больных ФКУ не являются случай- 
ностью. 

Психозы встречаются и при других аминокислотных 
энзимопатиях. О. В. Патрушев и С. И. ‚Ворошилин 
(1975) сообщили о больном томонистинурией, у которо- 
го в двадцатилетнем возрасте появились слуховые гал- 
люцинации и параноидный бред. Заболевание быстро 
привело к дефекту. Тем т и имелись клинические 

ой шизофрении. 
а нь стыдливым, отзывчи- 
вым. У брата больного и его племянницы, Я 
давших гомоцистинурией, психотических симпто 
явить не удалось. 
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Имеются сообщения о том, что при цистатионинурии 
у ряда больных также возникает параноидный психоз. 
Интересно отметить, что клинические проявления психо- 
зов при гомоцистинурии и цистатионинурии сходны. Обе 


энзимопатии возникают вследствие нарушения метабо- 
лизма метионина. 


При болезни Леша — Нихана (гиперурикемии) на- 
блюдается неодолимое влечение к самоповреждениям, а 
при более легких формах болезни — навязчивые мысли 
и идеи. Зрительные галлюцинации, синдромы дереализа- 
ции и деперсонализации, тяжелые депрессивные состоя- 
ния, параноидные и неврозоподобные расстройства не- 
редко сопровождают гипертриптофанурию. 

Таким образом, психотические симптомы при энзи- 
мопатиях — не такое уж редкое явление. Однако они 
возникают не у всех больных с той или иной энзимопати- 
ей и наблюдаются не при всех врожденных дефектах ме- 
таболизма. Так, например, у больных галактоземией или 
гистидинемией психозы не описаны. В то же время для 
каждой энзимопатии, протекающей с психотическими 

расстройствами, клиническая картина психоза относи- 
тельно постоянна. 

Психозы при врожденных дефектах обмена веществ 
связывают с первичными и вторичными метаболически- 
ми расстройствами, имеющими место при той или другой 
энзимопатии. Так, например, при ФКУ в непосредствен- 
ной связи с гиперфенилаланинемией возникает дефицит 
биологически активных аминов (норадреналина, адрена- 
лина, серотонина), которым приписывают ведущую роль 
в биохомическом патогенезе психозов. Кроме того, в ре- 
зультате декарбоксилирования фенилаланина образует- 
ся фенилэтиламин, сходный по своей химической струк- 
туре с симпатомиметическим веществом амфетамином. 
При психотических формах гиперурикемии также отме- 
чают заинтересованность обмена катехоламинов (см. вы- 
ще). При дефектах обмена метионина, (гомоцистинурии 
и цистатионинурии) можно предполагать несколько дру- 
гой механизм возникновения психозов: сочетание избыт- 
ка метионина с угнетением моноаминоксидазы (МАО). 

В то же время нельзя полностью исключить возможную 
связь психотических расстройств при энзимопатиях с 
локализацией поражения. На сегодняшний день все вы- 
сказанные на этот счет соображения носят сугубо гипо- 
тетический характер. 


159 











В пользу биохимического происхождения психозов 
при наследственных болезнях обмена свидетельствует 
улучшение состояния больных в период назначения им 


соответствующей корригирующей диеты (М. Г. Блюмина 
1975; О. В. Патрушев, С. И. Ворошилин, 1975), так что 
связь их с нарушениями метаболизма несомненна. В то 
же время нет еще сколько-нибудь достоверных предпо- 
ложений о механизмах возникновения психотических 
расстройств при разных энзимопатиях. В этом плане 
большой интерес представляют результаты изучения ам- 
фетаминовых психозов, представленные в обзоре Г.арап- 
1е и $+{-Гаигеп! (1974). Оказывается, разные симптомы 
психоза, вызванного одним и тем же веществом, могут 
иметь различное биохимическое происхождение, а раз- 
ные метаболические нарушения могут обладать тропиз- 
мом к различным отделам мозга. Так, например, экспе- 
риментально доказано, что моторное возбуждение при 
амфетаминовом психозе является следствием его воздей- 
ствия на адренергические системы, тогда как стереотип- 
ное поведение развивается в результате действия амфет- 
амина на допаминергические рецепторы. С этих позиций 
не трудно объяснить специфичность клинических прояв- 
лений психозов при отдельных энзимопатиях, предпола- 
гая, что различные психопатологические симптомы име- 
ют неодинаковое биохимическое происхождение и, воз- 
можно, неодинаковую локализацию поражения. Таким 
образом, можно примирить обе точки зрения: биохими- 
ческую и локалистическую. 

Биохимическая природа психозов при энзимопатиях 
не вызывает сомнений. Специфичность клинической кар- 
тины психоза при дефекте определенной ферментной сн- 
стемы убедительно показана. Эти факты не снимают с 
повестки дня ряд других вопросов. Почему психотические 
симптомы наблюдаются не у всех больных с одной и той 
же энзимопатией? Почему у одних больных они носят 
преходящий характер, а у других стойко держатся на 
протяжении ряда лет и практически не поддаются воз- 
действию диетической терапии? Чем отличаются вторич- 
ные метаболические расстройства у больных с психоти- 
ческими и непсихотическими формами энзимопатий? Ес- 
ли судить по результатам исследования активности В-до- 
памингидроксилазы при гиперурикемии (болезни Ле- 
ша — Нихана), то У больных с психотическими симпто- 
мами имеется гиперактивность указанного энзима, чего 
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не наблюдается у непсихотических больных. Следова- 
тельно, при однои и тои же энзимопатии круг вторичных 
биохимических нарушений может существенно разли- 
цаться У разных больных. 

Мы не считаем возможным обсуждать здесь сложную 
специальную проблему патогенеза психозов и приводим 
только некоторые лежащие на поверхности факты. В то 
же время необходимо подчеркнуть перспективность изу- 
чения психозов при энзимопатиях, несмотря на относи- 
тельно малое число таких больных. 


ГЛАВА \1, 


МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ 
СЛАБОУМИЯ 


Болышой удельный вес наследственных форм олигофре- 
нии определяет ведущую роль медико-генетических кон- 
сультаций в профилактике слабоумия у детей. Преду- 
преждение рождения интеллектуально неполноценных 
детей и детей с проявляющимися в раннем возрасте на- 
следственными формами слабоумия — серьезная соци- 
| альная задача. 

Семьи, в которых имеются умственно отсталые дети, 
чаще других обращаются к врачу с вопросом о возмож- 
‚  Ности рождения полноценного ребенка. Правильность от- 
| вета на этот жизненно важный вопрос зависит от квали- 
|  фикации консультанта и от объема специальных мето- 
дов лабораторной диагностики в медико-генетическон 
консультации. Медико-генетическое консультирование 
олигофрений относится к наиболее сложным видам гене- 
тического прогнозирования потомства. Исходя из часто- 
ты наследственных форм общего психического недораз- 
вития, направлению в медико-генетические консультации 
подлежат не менее 50%' семей, имеющих детеи с глубо- 
ким и выраженным слабоумием, и 80% семей с легкой 
интеллектуальной недостаточностью У пробанда. Прак- 
тически же в медико-генетические консультации с целью 
прогнозирования потомства следует направлять все отя- 

гощенные олигофренией семьи. 
Генетическое прогнозирование потомства при олиго- 
рениях имеет ряд особенностей, обусловленных множе- 
ством клинических вариантов общего недоразвития пси- 
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хики, а также существованием колоссального кол 
внешнесредовых и генетических факторов, которые, дей- 
ствуя на организм от зачатия до 2—3 лет постнатальной 
жизни, способны привести к недоразвитию мозга. Поли- 
этиологичность и многообразие форм общего психиче- 
ского недоразвития определяют первую задачу консуль- 
тантов: этиологическую и клиническую интерпретацию 
олигофрении у пробанда. Решить эту задачу далеко не 
всегда легко. Частое спорадическое выявление олигофре- 
нии в семьях, широкая возможность гено- и фенокопиро- 
вания отдельных наследственных синдромов, выражен- 


ный клинический полиморфизм олигофрений и неспеци- 
фичность основного симптома боле 


ичества 


время Ме 























зни — слабоумия — ещированной олиг 
существенно затрудняет выяснение происхождения умст- р Ной КЛЯНИЧЕС 
венной отсталости в каждом конкретном случае. Естест- ше По 
венно, что для наиболее полного клинико-этиологическо- дифференциации, 
го изучения олигофрении, кроме общепринятых клиниче- этому вероятность п 
ских и параклинических методов исследования, необхо- (алого ребенка в та 
димы специальные методы лабораторной диагностики и ОЧНО, ай 


Е 
. 

генеалогическое обследование семьи. Такое комплексное | 
исследование можно произвести только в медико-гене- 
тических консультациях. | 

Второй задачей консультанта является идентифика- 
ция повторных случаев слабоумия в семье. Для этого 
клинически и лабораторно обследуются умственно от- 
сталые родственники пробанда. Если же обследовать их 
лично не удается, то приходится запрашивать медицин- 
ские документы с просьбой подробно описать внешний 
вид больного и провести ряд дополнительных исследова- 
ний. Чисто феноменологическая внутрисемейная иденти- 
фикация разных случаев умственной отсталости не всег- 
да приводит к желаемым результатам, так как, помимо 
синдромов и заболеваний с четко очерченным феноти- : 
пом, среди больных олигофренией имеется группа детей 
с неспецифическими проявлениями болезни, т. е. с не- 
дифференцированной олигофренией. 

В случае недифференцированной олигофрении у про- 
банда нам представляется перспективной идентифика- 
ция по времени поражения в онтогенезе. Сравнение раз- 
ных случаев слабоумия по хроногенному ‚ принципу 
возможно на основе тщательного изучения всей клиниче- 
ской картины заболевания в целом с подробным анали- 
зом не только структуры психического дефекта, но ‚. со- 
матического и неврологического состояния больных. Зна- 
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чительную помощь в определении стадии онтогенеза, в 
которой произошло поражение плода, может оказать 
дерматоглифическое исследование. Этот метод оказыва- 
ется особенно ценным при поражениях в первые 16 нед 
беременности. 

При медико-генетическом консультировании олиго- 
френий деление их на дифференцированные и недиф- 
ференцированные формы приобретает практическое зна- 
чение. Прогнозирование потомства при установленных 
хромосомных болезнях и известных мономерно насле- 
дующихся формах слабоумия не представляет значи- 
тельных трудностей (Стивенсон, Дэвисон, 1972). В то же 
время медико-генетическое консультирование недиффе- 
ренцированной олигофрении требует посильной предва- 
рительной клинической, этиологической и генетической 
дифференциации. Последнее же не всегда возможно. По- 
этому вероятность повторного рождения умственно от- 
сталого ребенка в такой семье определяется весьма не- 
точно. 

Олигофрения часто является только одним из симпто- 
мов сложного дизонтогенетического поражения организ- 
ма. Поэтому, как указывалось выше, клиническая карти- 
на болезни включает нередко, кроме симптомов общего 
психического недоразвития, пороки формирования дру- 
гих органов или систем организма, а также ряд дополни- 
тельных симптомов, возникающих в связи с плейотроп- 
ным эффектом мутантного гена. Во всех случаях, когда 
умственная отсталость сочетается с другими дизморфия- 
ми или поражением органа зрения, слуха и т. д., необхо- 
димо разобраться, представляет ли весь набор патологи- 
ческих признаков у пробанда единый синдром или забо- 
левание, или же некоторые из симптомов наследуются 
независимо от олигофрений. Такой анализ чрезвычайно 
важен для правильной оценки у родственников отдель- 
ных проявлений, аналогичных тем, что выявлены у нпро- 
банда. 

Только после использования всех возможных методов 
этиологической, клинической и генетической интерпрета- 
ции олигофрении у пробанда и больных членов его се- 
мьи можно приступать к определению риска повторного 
рождения в семье ребенка с олигофренией. 

Для определения теоретического риска всегда необ- 
ходимо знать генотипы родителей. При повторных случа- 
ях слабоумия в семье установить генотипы по соответст- 
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вующему аномальному гену у матери и отца пробанда 
значительно легче, чем при спорадическом выявлении 
олигофрении. В случае мономерно наследующихся Доми- 
нантных и рецессивных локализованных в аутосомах или 
Х-хромосоме мутациях расщепление генотипов и фено- 
типов подчиняется законам Менделя. Так, при аутосом. 
но-доминантных формах олигофрении у пробанда риск 
появления второго больного ребенка в семье будет со- 
ставлять: “ 

1) если болен один‘из родителей пробанда и у него 
гетерозиготный по аномальному гену генотип (АаХаа) — 
504; 

2) если у одного больного родителя гомозиготный ге- 
нотип (ААХаа) — 100%; 

3) если больны оба родителя и имеют гетерозиготные 
генотипы (АахХАа) — 75%. 

Риск повторного появления в семье ребенка с ауто- 
сомно-рецессивной формой олигофрении равен 25%. 

При рецессивных сцепленных с полом заболеваниях 
слабоумие проявляется у половины мальчиков, а 50% 
девочек имеют шансы быть скрытыми носительницами 
аномального гена или передать его впоследствии своим 
сЫНОВЬЯМ. 

При доминантных сцепленных с полом болезнях, если 
болен отец, то поражается 100%' девочек, а все сыновья 
здоровы, если больна мать, то заболевание наследует 
половина сыновей и половина дочерей. 

При спорадических случаях олигофрении затрудне- 
ния в генетической интерпретации могут возникнуть не 
только при недифференцированных, но и при известных 
мономерно наследующихся формах олигофрении. На- 
пример, прогноз потомства существенно различается в 
зависимости от того, унаследована ли доминантная мута- 
ция или же она возникла 4е поуо. В первом случае риск 
повторного рождения больного ребенка составляет не 
менее 50%, во втором — ничтожно мал. Критерием све- 
жей мутации считают отсутствие признаков болезни у 

родителей, бабок и дедов пробанда. Однако нередко у 
практически здоровых родственников при помощи специ- 
альных методов исследования (рентгенография, электро- 
физиологические методы и т. д.) удается обнаружить ми- 
кропризнаки болезни. Кроме того, при неполной прояв- 
ляемости гена симптомы болезни могут отсутствовать у 
части лиц с гетерозиготным генотипом. Таким образом, 
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вопрос о наличии свежей мутации у пробандов можно 
решать только после тщательного, детального обследо- 
вания его родственников. 


Не менее трудно решить вопрос о свежей мутации в 
случае спорадического выявления в семье рецессивного 
сцепленного с полом заболевания, ибо внешне фенотип 
матери всегда нормален независимо от ее генотипа. Ес- 
ли существуют методы выявления гетерозигот по ано- 
мальному гену, то вопрос решается просто: если мать ге- 
терозиготна, то пробанд — сегрегант, если мать свобод- 
на от патогенной мутации, то пробанд — мутант. Если 
генотип матери установить невозможно, то, несмотря на 
единичный случай заболевания мальчика в семье, нельзя 
утверждать, что у него свежая мутация. В этих случаях, 
так же как и при гетерозиготности матери, следующую 
беременность рекомендуют проводить под контролем 
внутриутробного определения пола плода. 

При невозможности установить генотипы родителей 
риск повторного рождения больного ребенка рассчиты- 
вается по таблицам эмпирического риска (см. табл. 17). 

Генетическое прогнозирование потомства особенно 
эффективно при возможности пренатальной диагностики 
наследственных болезней. Выявление тяжелого наслед- 
ственного заболевания у еще не родившегося ребенка по- 
зволяет предотвратить его появление на свет. Внутриут- 
робное определение аномалий хромосомного набора у 
плода дает возможность прервать беременность хромо- 
сомно аномальным ребенком. Антенатальное определе- 
ние пола плода способствует предотвращению рождения 
мальчиков в семьях, отягощенных рецессивными заболе- 
ваниями, сцепленными с полом. Применение методов 
биохимического исследования ‘культуры клеток амнио- 
тической жидкости или самих околоплодных вод разре- 
шает диагностировать у плода ряд наследственных де- 
фектов метаболизма. Путем определения содержания 
о-фетопротеина ‘или ©2-макроглобулина в амниотической 
жидкости можно’ внутриутробно. диагностировать тяже- 
лые врожденные пороки развития центральной нервной 
системы: анэнцефалию, зрта ЫИЧа, а также некоторые 
другие дефекты формирования невральной трубки. Не- 
смотря на такие обнадеживающие диагностические воз- 

можности, круг наследственных заболеваний вообще и 
олигофрений в частности, при которых возможна анте- 
натальная диагностика, невелик. ча > Е 
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Получение амниотической жидкости для исследова- 


ния производится при помощи амниоцентеза. Оптималь. 
ные сроки для проведения этой манипуляции — 14—90-я 
неделя беременности. Опасность осложнений амниоцен- 


теза для плода невелика и составляет, по суммарным 
данным литературы, 1—924%. 

Показаниями для направления беременных женщин 
на амниоцентез с целью выявления наследственных бо- 
лезней или определения пола у плода являются: 

1) наличие в семье ребенка с наследственным дефек- 
том метаболизма, для которого имеются возможности 
антенатальной диагностики; 

2) заболевание, обусловленное рецессивной локали- 
зованной в Х-хромосоме мутацией у пробанда или у 
братьев беременной женщины; 

3) доминантное. сцепленное с полом заболевание у 
мужчины (супруга беременной женщины); : 

) наличие в семье ребенка с хромосомной болезнью; 

5) сбалансированная транслокация, инверсия или мо- 
заицизм у одного из родителей; 

6) возраст матери старше 40 лет; 

7) повторные ранние спонтанные аборты; 

8) предшествующее настоящей беременности рожде- 
ние детей с множественными пороками развития или тя- 
желыми пороками формирования центральной нервной 
системы; 

9) несоответствие размеров плода срокам беременно- 
сти (внутриутробное недоразвитие плода); 

10) длительное соприкосновение родителей с мутаген- 
ными вредностями (до наступления беременности). 

Таким образом, расчеты теоретического риска оправ- 
‘даны только в тех случаях, когда невозможна прена- 
тальная диагностика болезни. Согласно современным 
‚представлениям, риск появления в семье ребенка е на- 

следственным заболеванием считается низким, если он 
не превышает 5%, средним — от 5 до 10%, высоким — 

10%4'. Высокий риск в свою очередь делят на отно- 
о : высокий 00-25%). высокий (25—50%) и 
крайне высокий (более 50%). 

При недифференцированной олигофрении у пробанда 
невозможно использовать методы антенатальной диагно- 
стики и рассчитать теоретический риск. Следовательно, 
необходимо учитывать какие-то дополнительные данные, 
позволяющие с большей точностью определить вели- 
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чину риска для семьи. К таким дополнительным данным 
относятся сведения об анте- и перинатальной смертности 
потомства в изучаемых семьях, а также некоторые ге- 
неалогические показатели. 

Одним из важных моментов прогнозирования потом- 
ства при олигофрениях является учет анте- и перина- 
тальной смертности потомства в семье. 

В настоящее время не представляет сомнений, что 
ббльшая часть наследственных форм олигофрении обус- 
ловлена летальными и сублетальными мутациями. В со- 
ответствии с этим в семьях, отягощенных наследствен- 
ным врожденным слабоумием, можно ожидать повышен- 
ную элиминацию плодов с аномальным генотипом в ан- 
те- и перинатальном периодах. При проведении консуль- 
таций по поводу прогнозирования потомства, если У 
пробанда имеется олигофрения пренатального происхож- 
дения, необходимо тщательно анализировать акушер- 
ский анамнез матери и бабок больного. 

Спорадическим считается единственный случай забо- 
левания в семье. Единичное выявление наследственной 

патологии может возникнуть при свежих мутациях, а 
также при условии, что остальные пораженные погибали 
во внутриутробном или раннем постнатальном периоде. 
Так, например, при повторных случаях спонтанных 
абортов У матери или бабок ребенка с таким этиологи- 
чески гетерогенным заболеванием, как микроцефалия, 
имеются основания заподозрить наследственное проис- 
хождение болезни даже в том случае, если в семье не 
удалось зарегистрировать повторные случаи. Другим 
примером служат семьи с врожденной гидроцефалией. 
Известно, что удельный вес наследственных форм среди 
всех случаев врожденной гидроцефалии относительно 
невелик. Тем не менее, если у матери пробанда или у 
бабки по линии матери были случаи анте-, пери- или 
ранней постнатальной гибели детей мужского пола, сле- 
дует заподозрить наследственное сцепленное с полом 
происхождение болезни. При повторных случаях спон- 
танных абортов или перинатальной гибели детей по 
обеим линиям имеются основания подозревать ауто- 
сомно-рецессивное наследование патологии. Таким обра- 
зом, результаты анализа акушерской патологии матери, 
бабок, а нередко и теток пробанда с эмбрио- или 
фетопатией могут существенно влиять на прогноз 
потомства. 
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случаем синдрома Апера (Ш—1) 
(объяснения в тексте), 


При медико-генетическом консуль- 
тировании олигофрений могут возник- 
нуть самые разнообразные ситуации, 
когда решающими в определении сте- 
пени риска оказываются акушерский 
анамнез матери и данные об анте- и 
перинатальной смертности потомства в семье. Приведем 
несколько примеров из практики. 

Например, у матери пробанда с синдромом Апера 
(акроцефалосиндактилия) первая беременность закон- 
чилась спонтанным абортом на 6—7-й неделе (рис. 13). 
Если не принять к сведению исход первой беременности, 
то случай синдрома Апера в этой семье можно считать 
спорадическим. Беременность пробандом протекала с 
явлениями угрожающего выкидыша также на 6—7-й не- 
деле беременности. Следовательно, имеются основания 
думать, что первый спонтанный аборт в этой семье небыл 
случайным. При обследовании родителей ни у матери, 
ни у отца не выявлено микропризнаков акроцефалосин- 
дактилии. Родители молодые (матери. 21 год, отцу 23 го- 
да), здоровые, интеллектуально полноценные люди. Хро- 
нические заболевания и профессиональные вредности 
отрицают. Наследственного отягощения олигофренией 
или врожденными пороками развития по обеим линиям 
выявить не удалось. У бабки по матери имели место по- 
вторные спонтанные аборты. 

Известно, что синдром Апера наследуется по ауто- 
сомно-доминантному типу. Риск повторного появления 
больного ребенка при новой мутации ничтожно мал. 
В то же время при унаследованном заболевании повтор- 
ное рождение ребенка с акроцефалосиндактилией воз- 
можно при 50% беременностей; 

В данном случае результаты исследования акушер- 
ской патологии матери и бабки пробанда по линии ма- 
тери позволяют предположить унаследованный характер 
мутации, 

Родителям даны разъяснения о крайне высоком риске 
появления потомства с аномальным генотипом и реко- 
мендовано не сохранять беременности, протекающие с 

явлениями угрожающего выкидыша. Последняя реко- 
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Рис. 13. Родословная семьи со спорадическим 
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мендация направлена на снижение вероятности рожде- 
ния аномального ребенка до величины, близкой к ак- 
туальному риску. 

В связи с приведенным случаем следует обсудить 

тактику консультанта при прогнозировании потомства 
семьям с высоким риском повторного рождения интел- 
лектуально неполноценных детей. К таким рекоменда- 
циям нужно относиться дифференцированно в зависи- 
мости от того, что представляет из себя обратившаяся на 
консультацию семья. Так, например, если бы в приведен- 
ной выше семье, кроме больного, был еще здоровый ре- 
бенок, при таком высоком риске аномального потомства 
было бы целесообразно рекомендовать ограничение де- 
торождения. Но так как перед нами была молодая здо- 
ровая семья, имеющая только одного больного ребенка, 
мы объяснили родителям степень риска, предоставив им 
самим решать вопрос о дальнейшем деторождении. Так 
можно поступать только при интеллектуальной полно- 
ценности и достаточной критичности обоих супругов. 
Если же люди, обратившиеся на консультацию по по- 
воду прогноза потомства, интеллектуально неполноценны 
или недостаточно понимают рекомендации врача, то в 
случае высокого риска повторного рождения умственно 
отсталого ребенка следует, по-видимому, категорически 
рекомендовать ограничение деторождения. 

В другой семье пробанд — мальчик с глубоким недо- 
развитием психики, врожденным пороком сердца и диз- 
морфиями лица и скелета — родился от первой беремен- 
ности. Вторая беременность закончилась спонтанным 
абортом, от третьей родилась здоровая девочка. Измене- 
ний кариотипа у пробанда и его родителей не выявлено. 
У двух сестер матери имелись случаи самопроизволь- 
ного прерывания беременности в ранние сроки. У бабки 
пробанда по линии матери было пять беременностей. От 
трех родились здоровые дочери. Одна закончилась спон- 
танным абортом. От одной беременности родился маль- 
чик, умерший вскоре после рождения. Более подробных 
сведений получить не удалось. 

На основании преобладания женщин в семье матери 
пробанда, случаев раннего самопроизвольного прерыва- 
ния беременности у нее, у ее матери и сестер, гибели в 
перинатальном периоде единственного брата матери бы- 
ло предположено, что патологическая мутация насле- 
дуется рецессивным сцепленным с полом путем. Теорети- 
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ческий риск повторного рождения больного ребенка в 
семье составляет 50% среди мальчиков. Матери реко- 
мендовано не сохранять беременности, протекающие с 
явлениями угрожающего выкидыша, а остальные прово- 
дить под контролем внутриутробного определения пола 
плода. 

Случаи повторных спонтанных абортов в бездетных 
близкородственных браках подозрительны на’ гомози- 
готность потомства по летальным аутосомно-рецессив- 
ным мутациям. При прогнозировании потомства обоих 
родителей следует считать гетерозиготами по летальным 
рецессивам. Риск появления в такой семье ребенка стя- 
желым аутосомно-рецессивным заболеванием составляет 
25%. Если рекомендовать матери донашивать только 
благополучно протекающие беременности, то актуаль- 
ный риск может оказаться существенно более низким, 
чем теоретический. 

Аналогичным путем нужно подходить к прогнозиро- 
ванию потомства в семьях, в которых оба супруга проис- 
ходят из изолированной или эндогамной популяции. 
Если в такой семье имеется ребенок с тяжелой формой 
слабоумия, происхождение которого на основании кли- 
нических данных можно отнести к антенатальному пе- 
риоду развития, то каждый случай самопроизвольного 
прерывания беременности в такой семье учитывается как 
повторный случай заболевания у потомства. 

При эмбриопатиях, наследующихся полигенно с по- 
роговым эффектом, риск появления аномального ребенка 
экспотенциально возрастает в зависимости от числа 
больных детей, рожденных от предыдущих беременно- 
стей. Ранние спонтанные аборты у матери в таких семьях 
целесообразно рассматривать как факт элиминации 
эмбрионов с аномальным генотипом и включать в рас- 
чет при определении риска. 

В то же время при наличии у пробанда и одного из 
его родителей легкой формы олигофрении без выражен- 
ного изменения соматического состояния акушерская 
патология матери при определении вероятности повтор- 


ного появления умственно отсталого ребенка в семье не 
имеет значения. 

Таким образом, к акушерской патологии матери и 
случаям анте- и перинатальной гибели потомства в се- 
мьях, отягощенных олигофренией, следует подходить 
дифференцированно, в зависимости от особенностей кли- 
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нической картины заболевания у пробанда и различных 
семейных ситуаций. 

Учитывать антенатальную смертность потомства не- 
обходимо и при сбалансированных аномалиях кариотипа 
у одного из родителей. Так, согласно данным И. В. Лу- 
рье с соавт. (1974), при носительстве перицентрической 
инверсии (с длиной инвертированного. сегмента, равной 
приблизительно половине длины хромосомы) женщиной 
риск. повторного рождения ребенка с аномальным хро- 
мосомным набором равен 10%, а. самопроизвольного 
прерывания беременности — 15,2%. При носительстве 
такой же инверсии мужчиной актуальный риск появле- 
ния аномального потомства составляет не более 3%, а 
спонтанного аборта у его супруги — 15,5%. 

Актуальный риск повторного рождения ребенка с 
транслокационным вариантом болезни Дауна при семей- 
ной, несбалансированной транслокации значительно ниже 
теоретического. Величина его зависит от того, кто яв- 
ляется носителем транслокации (мать или отец) и какие 
хромосомы включены в транслокацию. Носительство 
сбалансированной хромосомной перестройки отцом 
всегда менее опасно для потомства (табл. 16). 


Таблица 16 


Теоретический и актуальный риск (по данным литературы) 
рождения ребенка с болезнью Дауна при сбалансированной 
транслокации у одного из родителей 














Риск, % 
Н 
а Е 
ной аномалии теоретический актуальный 

Мать 25,0 11,0—20,0 
Е Отец 20.0 20—5,0 

Мать 25,0 6,0—7,0 
в/в Отек 20,0 





Если у пробанда с транслокационным вариантом бо- 
лезни Дауна имеется транслокация 4е поу\уо, то риск 
повторного рождения больного ребенка в такой семье 
не превышает 1%. 

В каталоге менделирующих наследственных заболе- 
ваний (В. Маккьюсик, 1976) описаны 789 аутосомно- 
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рецессивных заболеваний и синдромов, 944 формы 
наследственной патологии, обусловленной аутосомно-до- 
минантными мутациями, 150 наследственных болезней, 
наследующихся сцепленно с полом, из них 90% — рецес- 
сивных. При многих синдромах и заболеваниях ОДНИМ 
из проявлений является слабоумие. Каждая из мономер- 
но наследующихся форм олигофрении может выявиться 
спорадически. Сам факт спорадичности ни в коей мере 
не исключает возможность наследственного происхож- 
дения олигофрении. 

При прогнозировании потомства в первую очередь 
приходится решать вопрос о генотипе родителей, так как 
от этого зависит степень риска повторного рождения 
больного ребенка. В то же время при спорадическом вы- 
явлении наследственной болезни определить генотип 
родителей пробанда не всегда просто. Здесь на помощь 
приходит тщательный генеалогический анализ. , 

Так, например, если пробанд — мальчик, то основа- 
нием для предположения об унаследованной сцепленной 
с полом рецессивной мутации могут служить следующие 
семейные данные: 

1) преобладание среди здоровых родственников ма- 
тери пробанда женщин в отношении не менее чем Е, 

2) случаи смертности плодов и новорожденных муж- 
ского пола у бабки пробанда по линии матери и ее до- 
черей; у 

3) при отсутствии двух первых критериев основанием 
для предположения о сцепленной с полом рецессивной 
патологии может служить анализ происхождения муж- 
чин в семье матери пробанда. Если большинство мужчин 
являются сыновьями здоровых братьев и дядей по жен- 
ской линии матери больного ребенка, а у ее сестер ите- 
ток по женской линии преобладают дочери и имеются 
случаи анте- или перинатальной гибели потомства, то в 
такой семье можно предположить менделирование рецес- 
сивной локализованной в Х-хромосоме мутации. 

Основанием для предположения об аутосомно-рецес- 
сивной природе олигофрении является кровное о. 
родителей пробанда или происхождение их ы ея 
риально ограниченной или эндогамной попул а и 
занные критерии имеют особенно большое зна ан 
прогнозирования потомства при редких Я огра- 
синдромах или болезнях, имеющих ие бое. 
ниченное распространение. В то же время пр 
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Рис. 14. Родословная семьи с независимым наследованием 
гидроцефалии и полидактилии. 
а — полидактилия, б — гидроцефалия. Объяснения в тексте, 


ваниях, имеющих широкое распространение, даже меж- 
национальные браки не исключают возможность выщеп- 
ления рецессива. 

Очень большое значение при медико-генетическом 
консультировании олигофрении имеет выделение наслед- 
ственных синдромов. Как мы уже говорили, при наслед- 
ственных формах олигофрении слабоумие часто является 
только одним из симптомов заболевания. При выявлении 
у пробанда сложного синдрома, одним из симптомов ко- 
торого является психическое недоразвитие, нельзя забы- 
вать, что различные виды наследственной патологии мо- 
гут в одной семье наследоваться независимо друг от 
друга. Правильная генетическая интерпретация отдель- 
ных симптомов, сочетающихся с олигофренией, в значи- 
тельной мере помогает клинической и генетической 
оценке отдельных случаев слабоумия. При системных 
заболеваниях у пробанда с олигофренией можно подо- 
зревать доминантную мутацию. Отдельные симптомы по- 
ражения этой же системы у его родственников следует 
расценивать как неполное проявление синдрома. Приме- 
ром может служить семья с болезнью Марфана, упомя- 
нутая в Ш главе. Однако иногда сочетание симптомов 
болезни у пробанда определяется независимыми мута- 
ЦИЯМИ. 

Мы наблюдали семью (рис. 14), в которой у пробан- 
да (П1— 3) врожденная гидроцефалия сочеталась с 
шестипалостью. У его отца (И — 4) также имелась поли- 
дактилия, но без признаков гидроцефалии. При анализе 
семьи отца пробанда повторных случаев гидроцефалии 
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или полидактилии не выявлено. В семье матери обнару- 
жен ребенок (ПТ— 1, сын сестры матери пробанда), 
умерший в возрасте 6 мес. Полученный протокол вскры- 
тия показал, что ребенок умер от пневмонии, но страдал 
окклюзионной гидроцефалией. Таким образом, в данной 
семье было установлено независимое наследование гид- 
роцефалии и полидактилии. Врожденная гидроцефалия 
у пробанда была расценена как наследственная патоло- 
гия, обусловленная рецессивной сцепленной с полом мута- 
цией, унаследованная по линии матери, а полидакти- 
лия — как доминантная, унаследованная от отца пато- 
логия. 

Отец пробанда, видимо, был первым мутантом. Ма- 
тери рекомендовано все беременности проводить под 
контролем внутриутробного определения пола плода и 
прерывать беременности мальчиками. 

В другой семье (рис. 15) у пробанда, страдающего 
олигофренией в степени дебильности и нарушением цвет- 
ного зрения, выявлена тяжелая врожденная патология 
глаз (микрофтальм, микрокорнеа, колобома радужной, 
сосудистой оболочек глаз и сетчатки). У интеллектуаль- 
но полноценной матери пробанда (И — 3) также обнару- 
жена колобома радужной оболочки, у ее сестры (П— 
2) — легкая умственная отсталость и колобома радужки, 
У ее брата (П — 1) — аномалия цветного зрения. Тяже- 
лая инвалидность по зрению имелась у деда (1— 2) про- 
банда по линии матери. При обследовании сибсов про- 
банда у старшего интеллектуально полноценного м 
(ПТ—4) выявлена ‘аномалия цветного зрения, у сестр 
(ИТ — 5) — умственная отсталость и микрокорнеа. 
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Рис. 15. Родословная семьи 
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Таким образом, в данной семье менделируют: доми- 
нантная мутация, ведущая к нарушению формирования 
мозга и органа зрения, и независимо от нее рецессивная 
сцепленная с полом аномалия цветного зрения. В се- 
мьях, отягощенных более чем одной наследственной бо- 
лезнью, необходимо произвести расчет теоретического 
риска для каждого из заболеваний и, кроме того, опре- 
делить вероятность их совпадения у одного и того же 
ребенка. 

Как мы уже говорили, при невозможности устано- 
вить генотип родителей и тип наследования или даже 
этиологию недоразвития мозга приходится пользоваться 
таблицами эмпирического риска. Эти таблицы состав- 
лены на основании суммарных данных многочисленных 
исследований семей, отягощенных олигофренией. Крите- 
рием типа брака между родителями пробанда в нихяв- 
ляется показатель интеллектуальной полноценности или 
неполноценности родителей. 

Вероятность появления умственно отсталого ребенка 
у интеллектуально полноценных родителей составляет, 
по данным разных авторов, от 1,3 до 5%. Повторный 
риск появления слабоумного ребенка в этих семьях воз- 
растает не менее чем в 3 раза и составляет, согласно 
данным большинства исследователей, от 5 до 16,3%. Вы- 
сокий риск появления как первого, так и второго умст- 
венно отсталого ребенка наблюдается в семьях, где умст- 
венная отсталость имеется у одного из родителей, крайне 

высокий риск рождения слабоумного потомства имеет 
место при интеллектуальной неполноценности обоих ро- 
дителей (табл. 17). 

Таблица 17 


Эмпирический риск рождения ребенка с олигофренией 
в разных семьях (пе данным литературы) 








Риск рождения Риск повторного рож- 
Характеристика брака первого больного дения больного 

ребенка, % ребенка, % 
Мать и отец интеллектуально 
полнопенны 1,3—5,0 5,0—16,3 
Олигофрения у одного из ро- 
дителей 20,0—30,0 40,3 
Олигофрения у обоих родителей 60,0 83,5 


РЕ ы 


















































Учитывая недостаточную критичность интеллектуаль- 
но неполноценных родителей, необходимо принимать Ме- 
ры, направленные на ограничение в таких семьях дето- 
рождения. Интеллектуальный дефект у обоих Родителей 
должен являться абсолютным показателем к производ- 
ству медицинского аборта. В семьях, где умственной от- 
сталостью страдает один из супругов, рождение первого 
слабоумного ребенка также является показанием 
для искусственного прерывания последующих беремен- 
ностей. 

Генетическое прогнозирование потомства является в 
настоящее время наиболее эффективной мерой преду- 
преждения рождения умственно отсталых детей, а сле- 
довательно, и мерой ограничения распространения оли- 
гофрении в населении. В нашей стране ежегодно рас- 
ширяется сеть медико-генетических консультаций и 
постепенно накапливается опыт проведения консультиро- 
вания при разных формах наследственной патологии. 
Непрестанно совершенствуются методы специальных 
лабораторных исследований (цитогенетические, биохи- 
мические, иммунологические). Тем не менее по-прежнему 
острым остается вопрос о подготовке кадров врачей- 
консультантов и врачей-лаборантов для медико-генети- 
ческих консультаций. Вторым не менее важным вопро- 
сом является повышение уровня генетического образо- 
вания в медицинских вузах. От правильного и своевре- 
менного распознавания и выявления наследственной 
патологии у детей зависит своевременное назначение им 
соответствующей терапии и своевременное направление 
семьи в медико-генетическую консультацию по поводу 
прогнозирования потомства. Многие семьи будут спасены 
от повторного появления в них детей с тяжелыми на- 
следственными болезнями, с врожденными пороками 
развития, с олигофренией. 
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Часть 11 


ГЕНЕТИКА ПСИХОЗОВ И ЭПИЛЕПСИЙ 


ГЛАВА УИ, 
ГЕНЕТИКА ШИЗОФРЕНИИ 


Блестящие исследования отечественных ученых, в пер- 
вую очередь А. С. Шмарьяна и А. Р. Лурия, вскрыли 
значение локальных процессов в функционировании 
мышления. Работы невропатологов и психиатров-клини- 
цистов, таких, как К. Леонгард, Э. Слейтер, А. В. Сне- 
жневский, С. Н. Давиденков, Г. Е. Сухарева, и их школ, 
как и серия классических близнецовых исследований 
шизофрении (см. далее), установили низкое и вариа- 
бельное проявление шизофренического генотипа (Зс- 
хорпгегиа, 1968). Развитие популяционной генетики, на- 
чатое С. С. Четвериковым и его отечественными и 
зарубежными последователями, а также прошедшее 
когда-то почти незамеченным открытое Б. Л. Астауро- 
вым (1927, 1999, 1930) явление независимого проявления 
мутации на правой и левой половине организма предо- 
ставили возможность для последующих обобщений. Про- 
никновение в механизмы балансированного полиморфиз- 
ма (В. П. Эфроимсон, 1968, 1970), в глубины молеку- 
лярной генетики и, главное, ьмеждисциплинарный синтез 
данных популяционной и молекулярной генетики, нейро- 
генетики, психиатрической генетики позволили совершен- 
но по-новому понять загадку шизофрении и указать но- 
вые пути ее изучения, подающие надежду, пусть не в 
скором будущем, найти каузальные пути ее лечения. 
Поскольку историческое развитие воззрений на шизо- 
френию подробно изложено А. В. Снежневским в пер- 
вой главе книги «Шизофрения» (1972), мы ограничимся 
здесь лишь кратким рассмотрением принципов ее клас- 
сификации. А. В. Снежневский после многократных пе- 
ресмотров этой проблемы пришел к ныне господствую- 
щему в советской психиатрии выводу, что существует 
«единый психоз», но шизофрению следует различать по 
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трем основным формам течения: 
щая, рекуррентная и приступообразно-прогредиентная 
(Р. А. Наджаров — см. Снежневский, 1972). В свою оче- 
редь каждая из этих форм может подразделяться. Так, 
например, непрерывная делится по степени прогредиент- 
ности, соотношению негативных и позитивных симптомов 
болезни. Сюда относится вяло протекающая шизофре- 


непрерывно теку- 


ния (псевдоневротическая, паранойяльная), прогре- 
диентная (параноидная), злокачественно текущая юно- 
шеская шизофрения. Рекуррентная шизофрения с ее 
этапами прямого и обратного развития приступа и ря- 
дом вариантов течения занимает промежуточное место 
между непрерывной и приступообразно-прогредиентной 
(шубообразной); клинически она крайне разнообразна и 
расчленяется по степени прогредиентности процесса. 
Продуктивные симптомы при детской шизофрении соот- 
ветствуют таковым у взрослых (М. С. Вроно, 1971). На 
приведенной выше чисто феноменологически-клиниче- 
ской классификации, видимо, вполне соответствующей 
требованиям клинической психиатрии, базируется огром- 
ное количество исследований различных комбинаций 
симптомов и синдромов. 

Иной характер носит классификация шизофрении, 
разработанная Г.еопвага (1968). Она будет гораздо под- 
робнее и конкретнее рассмотрена далее в качестве ос- 
новы генетико-локалистической теории механизмов ши- 
зофрении, здесь же мы отметим, что Геопраг@ основы- 
вается на главенствующих симптомах или синдромах и 
на конечном состоянии. Противопоставляя друг другу 
систематические и несистематические шизофрении, Геоп- 
Вага видит их единственную общность в том, что обе они 
приводят к дефекту. Но систематические приводят к де- 
фекту постепенно, прогредиентно, тогда как несистема- 
тические шизофрении дают ремиссии или периодичны, 
даже биполярны, имея своих аналогов в циклоидных 
психозах. Комбинированно-систематические шизофрении 
характеризуются, по Геопваг4, гораздо большей отяго- 
щенностью, чем систематические, и хотя автор считает 
свои наблюдения над этой группой предварительными, 
он и здесь ориентируется на дефектные состояния, раз- 
вившиеся спустя много лет после начала болезни. По его 


мнению (Геопрага, 1968), можно выделить следую- 
формы  шизо- 


щие комбинированно-систематические 
френии: : 
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1. Комбинированно-систематические кататонии слага- 
ются из попарных сочетаний шестикратно описываемых 
им форм непериодических кататоний, например проски- 
нетическая и манерная кататония. Существенно, что ро- 
дословные здесь достаточно единообразны и вто же время 
намного более отягощены, чем у простых систематиче- 
ских больных. «Ни в одном случае не было оснований 
допустить, что заболевание сибса воплощало принци- 
пиально иную картину, чем у пробанда». 

9. Комбинированно-систематические гебефрении. На- 
блюдается приблизительно попарное сочетание шести 
основных форм (это удалось наблюдать автору в немно- 
гих случаях); добавим от себя, что наследование здесь 
шло «ходом коня», т. е. от больного сибса здоровых ро- 
дителей или дедов — бабок. 

3. Комбинированно-систематические  парафрении. 
Здесь также наблюдается попарное сочетание шести ос- 
новных форм парафрении, например описываются трое 
больных, у которых сочеталась ипохондрическая форма 
с фантастической; в отличие от скудности родословных 
при простых систематических поражениях здесь много 
данных, причем у больного родича часто наблюдается та 
же комбинация, что и у пробанда, с нередким наследо- 
ванием «ходом коня». 

То, что и основная и более подробная классификация 
проводятся Геопраг@ не по типу течения болезни, а но 
характеру поражения — синдромологически, оказывает- 
ся, как будет показано ниже, чрезвычайно важным для 
этиологически-генетического подхода, так как позволяет 
привязать эти формы к определенному пораженному уча- 
стку мозга, к определенным полям действия гена. Недо- 
статком является то, что ускользает исходная симптома- 
тика, которую мог бы раскрыть сам больной в самом 
начальном периоде заболевания, еще не затемненном 
вторичными наслоениями. 


Кризис экзогенных теорий развития 
шизофрении 


В последние десятилетия благодаря появлению очень 
сильных психотропных средств шизофрения значительно 
изменила свои проявления. Гораздо большая часть боль- 
ных, оставаясь на поддерживающем лечении, возвра- 
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щается в семью, к труду. Мало «безумных» больных, 


опасных для себя и окружающих. 
Однако шизофрения нередко остается тяжелым бре- 
менем для больного, его родственников и для общества. 
Начинается она обычно в молодом возрасте, и не- 
редко время пребывания в больнице может достигать не- 
скольких лет и даже десятилетий. Эта болезнь была и в 
значительной мере остается загадкой, хотя не только ее 
описанию и лечению, но и этиологии посвящена неисчер- 
паемая литература. 
Здесь будут освещены лишь основные статьи и на- 
правления исследовательской мысли. 
Семейность шизофрении всегда бросалась в глаза. Ее 
принципиальное нозологическое отличие от маниакаль- 
но-депрессивного психоза и от депрессий тоже давно уже 
не вызывало сомнений. Многочисленные родословные, а 
также данные о гораздо более частом заболевании одно- 
яйцевого близнеца — партнера пробанда по сравнению с 
двуяйцевым партнером давно показали роль генетиче- 
ских факторов. Хотя исследования, окончательно исклю- 
чившие роль социальной преемственности в передаче 
болезни, были проведены лишь в последние годы, уже пол- 
столетия назад огромная роль наследственного предрас- 
положения не вызывала сомнения у большинства пси- 
хиатров, знакомых с генетикой. Однако аномальный 
генотип давно представлялся необходимым, но недоста- 
точным фактором для развития болезни. 

Естественная реакция на нацизм, который объяснял 
все социальные беды расово-генетическими особенностя- 
ми, привела к уходу в другую крайность — объяснению 
всех психических заболеваний и особенностей факторами 
макро- и микросреды: воспитанием, травмами плода, 
социогенными и психогенными факторами, т. е. средо- 
выми факторами в самом широком смысле этого слова. 
Высказывались соображения, по которым семейность за- 
болевания являлась следствием болезни одного из забо- 
левших, индуцировавшей заболевание других членов се- 
мьи. То обстоятельство, что в семье наблюдалось до- 
вольно четкое разделение на больных и не больных, 
объясняли тем, что в первом случае субъект «идентифи- 
цирует» себя с больным родителем, родственником или 
сибсом, во втором случае — со здоровым. 

Чрезвычайно привлекательной представлялась психо- 
динамическая идея В]ещег (1968), по которой шизоид- 


188 


стема п 
падении 
характе 
теория. 

Так: 
ПпОДЛиН 
не ТОЛЕ 
приемы 
телем, 





ность и интроверсия, столь частая среди родственников 
больного, является не только следствием генотипа, но и 
тем фактором, который, закономерно усиливаясь психо- 
генно, ведет еще с детства ко все большей изоляции, 
прогрессирующей утрате способности к контактам, а в 
дальнейшем, в возрасте половой зрелости и позже, — 
к конфликтным ситуациям, порождающим шизофрению. 
Однако «интровертные» дети заболевают шизофренией 
не чаще других детей, и наоборот, дети-‹экстроверты» 
не так уж редко заболевают шизофренией. Гипотеза 
ВешШег была тщательно разработана МейтсК и Эспи|- 
зшеег (1968) на детях женщин, больных шизофренией. 
По данным этих авторов, состояние повышенной тревож- 
ности раздвигает рамки воздействий, воспринимаемых 
как сигналы опасности, и эта самовозбуждающаяся си- 
стема приводит к шизофреническому срыву, т. е. к тому 
падению аффективной и познавательной сферы, которая 
характерна для шизофрении. В настоящее время эта 
теория имеет скорее историческое значение. 

Такая система воззрений существенно отвлекала от 
подлинного анализа этиологии шизофрении, но привела 
не только к исследованиям частоты развития болезни у 
приемышей и детей, рано разлученных с больным роди- 
телем, но и к изучению состояния биологических родст- 
венников тех приемышей, которые заболевали шизофре- 
нией. Некоторые иллюстративные данные приведены в 
табл. 18. 

Таблица 18 


Шизофрения или родственные болезни среди биологических 
и приемных родственников больных пробандов или контрольных лиц 























Биологические % Приемные % 
Авторы родственники | больных одет. больных 
Каг!з5оп (1964) 6/23 26 0/28 0 
(8 пробандов) 
Незоп (1966) 5/47 10,6 0/50 0 
(22 пробанда) (--9 социо- (--О социо- 
патов) патов) 
Кейу с соавт. (1968) 13/150 8,7 2/74 27 
(33 пробанда) 
Примечание. В числителе — число больных родственников, 
в знаменателе — общее число родственников, 
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Вопрос, не может ли больной родственник своим по- 
ведением психогенно индуцировать болезнь, был решен 
отрицательно работами Козеп а! с соавт. (1968), Ку 
с соавт. (1968) в Дании, Каг15зоп (1964) в Исландии, 
Незфюп (1966) в Англии. Они сопоставили частоту забо- 
левания шизофренией у детей из шизофренических се- 
мей, рано принятых в биологически чужие семьи, с забо- 
леваемостью родных детей в этих последних. Изучалась 
также заболеваемость шизофренией в тех семьях, из 
которых биологически происходили приемные дети, за- 
болевшие шизофренией. Уже Незфоп, изучая детей, ро- 
дившихся у женщин, госпитализированных по поводу 
шизофрении, и воспитанных почти с рождения в приютах 

или семьях родственников по линии отца, установил, что 

среди 40 таких детей оказалось 5 больных шизофренией 

и 4 умственно отсталых. Такие больные полностью от- 

сутствовали среди 50 детей контрольной группы. В опыт- 

ной группе оказалось также намного больше социопатов, 

невротиков и освобожденных от военной службы из-за 

расстройства поведения или по психиатрическим показа- 

телям. 

Рухнула и психодинамическая гипотеза В!ещег с ее 
вариантами. Замкнутые в себе, склонные к абстрактному 
мышлению аутисты и шизоиды, хоть и происходят неред- 
ко из шизофренических семей, как раз шизофрениками 
не становятся. Они остаются своеобразными, не чуж- 
дыми странностей, но психически сохранными лично- 
сТЯми. 

Возвращаясь к психогенной теории шизофрении, надо 
отметить, что она «с порога» опровергается тем фактом, 
что война, бедствия и даже заключение в концентра- 
ционные лагеря не повышают частоту заболеваний. 
О4ехага (1971) обнаружил даже снижение частоты ши- 
зофрении во время второй мировой войны. 

В отношении установления роли внешних факторов 
в развитии шизофрении можно было бы ждать решаю- 
щего ответа на основе изучения дискордантных однояй- 
цевых близнецов (ОБ), а также в результате сопоставле- 
ния частоты заболеваемости второго партнера двуяйце- 
вых близнецов (ДБ) и сибса. Однако фактические дан- 
ные противоречивы. КаЙтапп (1953) на очень большом 
материале установил, что вероятность заболевания вто- 
рого ДБ-партнера и сибса одинакова — 15 и 14%, не- 
сколько понижена она для сибса по данным Кгтбеп 
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(1968),— 8,1 и 5,2 соответственно, а по данным других 
исследователей, риск для сибса понижен еще больше. 

Что касается дискордантных ОБ, то указания на 
большую заболеваемость партнера с более низкой мас- 
сой при рождении не подтвердились в дальнейших иссле- 
дованиях; данные о том, что ОБ-партнер, впоследствии 
заболевший, был в детстве ведомым, более сенситивным, 
серьезным, тревожным, подчиненным, зависимым, роб- 
ким и упрямым, можно интерпретировать как раннее 
проявление заболевания, а не его причину. 

Совокупность посемейных и в особенности близне- 

цовых исследований, дополненных работами по вероят- 
ности заболевания шизофренией детей от больных ро- 
дителей, воспитывавшихся в здоровых семьях, приводит 
к выводу, что для развития подлинной шизофрении на- 
личие шизофренической наследственности’ является не- 
обходимым, но недостаточным фактором: заболевает 
только 40%' однояйцевых партнеров заболевшего про- 
банда. Как правило, даже среди генетически мыслящих 
психиатров это порождало мнение, что реализующие, 
провоцирующие факторы нужно искать вне организма, 
они должны иметь экзогенную природу. При этом упу- 
скалось из виду, что такой рано травмирующий фактор, 
как близнецовая беременность, столь резко повышаю- 
щий, например, частоту олигофрении, не повышал часто- 
ту шизофрении. Не удалось найти связь даже с инфек- 
ционными болезнями детства и юности. 

В конечном счете роль социальных факторов как ос- 
новной массовой причины превращения наследственного 
предрасположения в болезнь исключена. Однако это еще 
не исключает возможность существенной роли внешней 
среды в провокации отдельных случаев шизофрении при 
наличии наследственного предрасположения. Необхс- 
дим гораздо более детальный анализ. Критически пере- 
смотрев огромную литературу по влиянию внешних фак- 
торов на вероятность заболевания шизофренией, НАтег 
(1971) пришел к выводу, что зависимость частоты забо- 
левания от социального уровня можно считать доказан- 
ной. Однако причина этой зависимости остается неясной, 
как и ее каузальное значение. Например, имеются дан- 
ные о снижении социального градиента у здоровых ро- 
дителей, тем более у больных родителей, т. е. о наличии 
социального отбора. Но какой-либо конкретный провоци- 
рующий внешний фактор, приводящий к реализации 
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лезнь, назвать не удалось. Этот итоговый негативный 2088 
результат обширных исследований за многие десятиле- дит р 
тия, также свидетельствует о том, что реализующий фак- | #3 Я дичи : 
тор имеет не экзогенный, а эндогенный характер. | ди И ожеНИ 
Наличие социального отбора, по-видимому, бесспор- предо тя До. 
но. Так, О4евага (1971), приняв частоту шизофрении | дих Ре ая, 0 
среди норвежских эмигрантов в штате Миннесота за 100, р дереме 
показал, что она составляет среди родившихся в этом | быль, ЕР 
штате 78, а в самой Норвегии — 59. Он упоминает о по- партнерами = 
ниженной приспособляемости шизотимиков, их смелости ‚ омянаНтНО-МОЙ 
и стремлению к независимости как об отрицательных Несомненно, К] 
и положительных характерологических свойствах, спо- ее В ПОЧТИ 
собствующих эмиграции, и заканчивает свой анализ вы- ‚ 98084 р, 
водом: «В то время, как мы этот социальный отбор счи- сификации форм 
таем достоверным, прямое влияние внешней среды уста- ‚ № 1 НАЧАЛЬНЫМ 
новить не удалось...» и «...психозы довольно резистентны | ИДет 0 том, ЧТ 
к внешним условиям». ‚ мня шизофрении 
Мы вынуждены уделить внимание социальной дина- | зологическому ОПИС 
мике шизофрении, поскольку высказывалось предполо- ПОМИ 663 Попал 
жение, по которому переход шизофренических семей и | процесса и 
родов в менее обеспеченные прослойки населения, с их ‘Чатривая 
более высокой рождаемостью ведет за собой и более вы- "08 схику 


сокую плодовитость пораженных семей (ЕПептеуег- 
КипИпо, 1966, 1968). Вызванное болезнью снижение со- 
циального уровня самих больных, как показывает стати- ом т 
стика, все же не восстанавливало их плодовитости даже } аль СЯ Ка 








до 2/з нормальной. Что же касается их родичей, здоровых % м “Нали 

носителей патологического генотипа, то снижение их м о Ол 
социального уровня едва ли могло существенно способ- ыы зд нии И 
ствовать распространению патологического генотипа. м м Инь М 
Дело в том, что дифференциальная рождаемость про- | а про Фор 
слоек различной экономической обеспеченности — явле- Ч Раз Ще | 
ние, начало которого имеет даже в Западной Европе м а ВЫ № 
лишь столетнюю давность; причем высокая плодовитость | Зо М и, и" 
малоимущих частично уравнивалась высокой детской а, К ЗВ 
смертностью. д м ы ак 
я Наконец, что всего важнее, имущие классы всегда ' М км , 
были очень малочисленны по сравнению с неимущими. | м а ми 

Поэтому социальные сдвиги родственников вниз по со- о у (> 

циальной лестнице никак не могли компенсировать вы- №. мы а чу | 
мирание больных, по численности лишь раза в 2—3 усту- м к \ Аб с 
павших здоровым гетерозиготам, к тому же зачастую ых у \ 
шизоидам. о мт “ 
ы м 
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Между тем одно исследование четырех однояйцевых 
сестер, дочерей по меньшей мере психопатического отца, 
показало, что они, хотя и выросшие в весьма сходных и 
притом благоприятных условиях, заболели шизофренией 
разной тяжести. Это могло бы привести к выводу, что 
при наличии достоверно идентичного наследственного 
предрасположения, при практически идентичных усло- 
виях развития должна существовать какая-то эндоген- 
ная переменная, определяющая очень большую, а может 
быть, и решающую долю различий между однояйцевыми 
партнерами и между заболевшими членами одной семьи 
с доминантно-мономерным типом наследования. 

Несомненно, кризис учения о шизофрении заключает- 
ся вовсе не в почти беспредельной разноголосице в клас- 
сификации форм шизофрении, по статусу ли, по течению 
ли, по начальным стадиям, по анамнезу или катамнезу. 
Речь идет о том, что клинические и психические исследо- 
вания шизофрении в основном свелись к чисто феноме- 
нологическому описанию вариантов течения болезни, 
почти без попыток проникновения в сущность самого 
процесса. Создалась парадоксальная установка: рас- 

сматривая психику как целое, психиатрия по существу 
совершенно отказалась от изучения субстрата мышления 
и психических расстройств, т. е. мозга, который тоже 
рассматривается как черный ящик, как целостная, не 
поддающаяся анализу структура. 

К феноменологии сводится и психологическое изуче- 
ние шизофрении. Между тем необходимость привязыва- 
ния различных форм шизофрении к конкретным участ- 
кам мозга просто самоочевидна: не только хорошо из- 
вестны различные шизофреноподобные формы при височ- 
ной эпилепсии; известно, что многие шизофреноподобные 
состояния возникают при опухолях мозга, причем от 
локализации опухоли четко зависит и тип шизофренопо- 
добного синдрома. 

Дельгадо (1971) определяет сознание как интрацере- 
бральную разработку экстрацеребральной информации 
и утверждает, что «вегетативные и соматические функ- 
ции, индивидуальные и психические реакции у человека 
и животных можно искусственно вызывать, поддержи- 
вать, видоизменять или подавлять путем электрического 
раздражения определенных отделов мозга». Но хотя это 
экспериментально доказано, шизофрения все еще рас- 
сматривается как болезнь, не имеющая конкретных мате- 
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риальных субстратов в определенных тканях мозга. Это 
игнорирование локализационно-системного принципа не 
согласуется с данными нейрофизиологии, свидетельст- 
вующими о четкой дифференцированности функций от: 
дельных участков мозга. Например, при дистанционном 
возбуждении электрода, имплантированного в минда- 
лину мозга, пациент становится злобным, враждебным, 
замахивается на экспериментатора, а ослабление и вы- 
ключение тока возвращает его к норме — это мягкая лич- 
ность, извиняющаяся за только что происшедшее буй- 
ство. Спонтанная активизация нейронов височной доли 
или некоторых других участков коры вызывает невероят- 
ную злобность, бешенство, агрессивность. 

Несмотря на все механизмы интеграции, компенсации 
и многократного обеспечения одних выпавших функций 
другими, локальная функциональная дифференциация 
мозга обнаруживается самым четким образом. 

Так, вирус бешенства, избирательно поражая лимби- 
ческую систему, вызывает у больного приступы ярости 
и страха. При приступе психомоторной эпилепсии ока- 
зывается пораженной та же лимбическая система. При 
возбуждении определенных участков мозга обезьян с 
вживленными электродами возникала эрекция или 
эякуляция у самцов; раздражение других участков вы- 
зывало жевание и слюноотделение; возбуждение особых 
же участков вызывало реакции страха, любопытства 
агрессивно-оборонительную реакцию и т. д. Поражение 
вентромедиального ядра гипоталамуса, например, ча- 
сто вызывает булимию (обжорство). Возбуждение сеп- 
тального участка прекращает психотическую злобность 
и состояние бешенства переходит в слезливо-эйфориче- 
ское. 

Раздражительность часто является компонентом 
синдрома пременструальной напряженности. Одно из 
внутритюремных исследований следственных дел пока- 
зало, что 624! преступлений женщин, связанных с на- 
сильственными действиями, произошли в пременструаль- 
ную неделю. У пациентов с агрессивным поведением в 
прошлом дегидроандростерон вызывает особую раздра- 
жительность и приступы ярости. Кора надпочечников 

и щитовидная железа участвуют в синдроме стресса, 
и дисфункция той или иной из этих эндокринных 


желез также вызывает повышенную раздражитель- 
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Само собой разумеется, что эти конкретные факты 
ничуть не снижают роли социальных факторов в агрес- 
сивности, а лишь помогают понять, через какие внутрен- 
ние аппараты эти социальные факторы определяют по- 
ведение. 

Н. П. Бехтерева (1974) нашла для состояния вопроса 

о психической деятельности мозга деликатные оценки. 
Она пишет, что по физиологической и психологической 
литературе, «психическая деятельность обеспечивается 
мозгом в целом...» «Действительно, сложная психическая 
деятельность есть результат активностибили готовности 
к ней очень многих отделов мозга. И в то же самое время 
подобная научная установка является по существу демо- 
билизующей, обесценивая или, в лучшем случае, не сти- 
мулируя поиск структурно-функциональной организации 
обеспечения мозгом психической деятельности...» «На 
критический анализ полностью или частично ошибочных 
представлений в физиологии мозга потрачено, пожалуй, 
особенно в последние десятилетия, едва ли не больше 
сил, чем на создание чего-то позитивного...» «Под тонкой 
пленкой вербального материализма контурируются идеи 
отрыва психических функций от материального суб- 
страта». «Отрицание возможности исследования физио- 
логических коррелятов конкретных психических явлений 
человека неизбежно ведет к разрыву между материаль- 
ным и идеальным, к отрыву психической деятельности 
от процессов, протекающих в мозге». 


Введение в генетику шизофрении 


Следует констатировать, что шизофрения — болезнь, с 
которой сталкиваются десятки тысяч психиатров и не- 
вропатологов,— до сих пор не имеет теоретического 
объяснения. Формируя общую теорию шизофрении, не- 
обходимо отбросить множество ложных, но еще цирку- 
лирующих представлений, дать основные факты по ее 
генетике, сформулировать выводы и на их основе дать 
объяснение большинству тех клинических данных, кото- 
рые накоплены в-научной литературе. Вместе с тем тео- 
рия должна указать новые пути исследования, с одной 
стороны, позволяющие проверить ее основные положе- 
ния, а с другой — установить новые принципы класси- 
фикации шизофрении. 

Иллюстрированные на примере нервных болезней по- 
ложения (Л. Г. Калмыкова, 1976) имеют универсальное 
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значение для клинической генетики. Они заставляют 
врача ориентироваться не на болезнь как таковую, а на 
ее конкретные семейные формы и пребывать в состоянии 
готовности к обнаружению под покровом клинически 
сходной симптоматики в разных семьях совершенно раз- 
ных патологий. 

Эвристическое значение принципа равновесия между 
мутационным процессом и отбором и принципа неисчер- 
паемой гетерогенности наследственных болезней можно 
проиллюстрировать анализом проблем нейрогенетиче- 
ских механизмев шизофрении. Общеизвестно, что, не- 
смотря на высокую частоту и длительность течения этой 
болезни, на огромное количество сил, потраченных на ее 
изучение, до сих пор нет ясных представлений о ее 
исходных биохимических причинах, нозологических под- 
разделениях и типе наследования, если не считать гипо- 
тезы полигенного наследования, которая, как будет вид- 
но, легко опровергается. Между тем примат давления 
мутационного процесса и неисчерпаемой гетерогенности 
ясно указывает на пути решения задачи. Достаточно че- 
тырех неоспоримых фактов: 

1) частота шизофрении среди населения составляет 
0,85%; 

2) плодовитость шизофреников на протяжении столе- 
тий вдвое снижена против нормы; 

3) вероятность заболевания сына или дочери боль- 
ного составляет около 12%, а если из числа родителей 
исключить «фенокопии» (опухоли, ревматизм мозга), то 
около 14%; 

4) частота конкордантности однояйцевого партнера 
при методически правильном сборе близнецовых данных 

равна 35—40. р 

Вывод арифметически прост: на 14—15% заболе- 
вающих шизофренией детей больного приходится полу- 
торное или даже двойное количество детей, наследующих 
шизофренический генотип, но не заболевающих. Таким 
образом, наследуют шизофренический генотип 14% + 
+21$'=354% детей больного. При мономерно доминант- 
ном наследовании ожидается унаследование у 50%. Сле- 
довательно, около или не менее 70% случаев шизофре- 
нии наследуется мономерно, аутосомно-доминантно с не- 
полной пенетрантностью и вариабельной экспрессивно- 
стью. Этот вывод очень важен потому, что доминантные 

болезни типа шизофрении неизбежно интенсивно отме- 
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таются отбором. А так как шизофренические генотипы, 
неполноэкспрессивные, например шизоидные, отнюдь не 
отличаются повышенной плодовитостью, то этот генотип, 
отметаясь отбором, может поддерживаться с высокой ча- 
стотой только в результате новых мутаций. Как бы ни 
снижалось ранее предполагавшееся число генов челове- 
ка из-за частичной полиплоидности (повторности) локу- 
сов (например, с 7000000 до 5000000 и даже еще на це- 
лый порядок ниже) из-за отнесения части генов к регуля- 
торным, число которых неизвестно, и из-за всяких других 
гипотез, включая даже очень слабо обоснованные выска- 
зывания о наличии у человека всего 50000 генов, факт 
возможности образования в рамках одного гена 1500 
разных мутаций гарантирует астрономические числа ге- 
нетически разных шизофрений, различных по полю дей- 
ствия гена (по анатомической локализации поражения, 
по затронутой структуре и функции). Предположение, 
что наличие шизофрении обусловливается в разных се- 
мьях, родах разными доминантномономерными генами, 
приводит к выводу, что под сборным названием «шизо- 
френия» объединяются заболевания, топографически, 
функционально и системно различно локализованные. 
Как известно, вся дифференциация клеток, тканей и 
органов базируется на том, что в пространстве и времени 
строго детерминированно активируются и инактивируют- 
ся совершенно разные наборы генов,— без этой преде- 
терминированной упорядоченности было бы немыслимо 
сходство однояйцевых близнецов. Отсюда ясно, что в 
бесчисленных функционально и топографически диффе- 
ренцированных структурах и субструктурах мозга, ведаю- 
щих разнообразнейшими компонентами мышления, в 
норме действуют совершенно разные гены, с несовпа- 
дающими функциями. Неотвратимость разложения ши- 
зофрении на множество генетически разных болезней не- 
избежна. Но общая теория шизофрении обязана объяс- 
нить не только межсемейные различия, но и ее низкую 
пенетрантность, внутрисемейную вариабельность течения 
болезни, возможность ремиссий и частое наличие олиго- 
френии в семьях с шизофренией. Необходимо устране- 
ние различных более или менее широко распространен- 
ных представлений, не соответствующих фактам. 
В качестве примера упрощенного подхода к генетике 
шизофрении представляет интерес рассмотрение данных 
Сагоппе (1962), который обследовал все известные слу- 


197 








в Женеве за полвека—с 1901 до 
1950 г.—и пришел к выводу о рецессивности шизофры 
нии с пенетрантностью гена около 76% и его частотой в 
популяции Женевы 0,19. Принимая период риска в пре- 
делах от 15 до 70 лет, он получил среднюю цифру риска 
для населения 1%. Автор изучил сибсов всех пробандов 
с шизофренией в пределах 10-летнего срока от начала 
заболевания пробанда и получил риск, равный 11,5%. 
При наличии сведений о семье пробандов получены не- 
сколько иные цифры: для сибсов пробандов риск состав- 
ляет 14,7%, причем при здоровых родителях — 13,5%, а 
при одном больном родителе — 28,54, риск для детей 
пробанда составил 174%. 

Можно прежде всего поразиться огромной частоте 
(0,19) рецессивного гена. Женева — крупный европей- 
ский город, с населением, достигшим к началу века 
100000 человек, из которых, следовательно, более 36 009 
должны были нести этот рецессивный ген. Каково же его 
распространение в Женевском кантоне и всей Швейца- 
рии? 

Надо напомнить об интенсивности отбора, на котором 
Сагоппе не останавливается. Поэтому уместно привести 
некоторые данные. Так, П1еБо]4 с соавт. (1968) показа- 
ли, что коэффициент плодовитости больных на 1934— 
1937 гг. был равен 58%, т. е. число детей у них еще не- 
давно составляло несколько более половины нормально- 
го числа детей. 

Мы позволим себе после разбора представлений @а- 
гоппе не останавливаться на рассмотрении бесчислен- 
ных других гипотез, посвященных генетике шизофрении, 
но отметим лишь еще учение о «едином психозе», сти- 
рающем грань между шизофренией и маниакально-де- 
прессивным психозом. Как пишет в своем обзоре П!еБо!4 

(1973), однояйцевые пары с бесспорным шизофрениче- 
ским психозом у одного близнеца и бесспорным маниа- 
кально-депрессивным психозом у другого до сих пор не 
описаны и, следовательно, обе группы заболеваний прин- 
ципиально отличимы. 

Теперь перейдем непосредственно к рассмотрению су- ° 
щества вопроса, опираясь на современное состояние по- 
пуляционной и молекулярной генетики. 

Налицо объективные трудности понимания шизофре- 
| нии, вызванные вариабельностью течения болезни у ин- 

дивида, большой внутрисемейной и еще большей межсе. 


чаи шизофрении 
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мейной изменчивостью болезни. Очень вредно отрази- 
лась на изучении шизофрении та универсальная гибкость 
понятий, которая строилась на игнорировании принпи- 
пиального различия между больным и здоровым мышле- 
нием. Стирание граней, игнорирование качественных 
различий между болезнью и вариантами нормы (между 
шизофренией и шизоидностью, между нормальной или 
психопатологической реакцией на реальную психическую 
травму и настоящим психозом) создавало неограничен- 
ные возможности для любых наукообразных построении. 
Нельзя не упомянуть о софистическом агностицизме, 
опирающемся на то, что в любом конкретном случае за- 
болевания можно подыскать какую-либо возможность 
экзогенного, в том числе травматогенного или психоген- 
ного, воздействия. 

В действительности же жизнь и медицинская прак- 
тика выработали достаточно четкие, именно практиче- 
ские, критерии разграничения: 1) если пациент способен 
сохранять свое место в жизни, свою работоспособность 
без резкого снижения, он должен быть отнесен к здоро- 
вым; 2) если он заболевает психически, а затем возвра- 
щается к норме и это происходит повторно, то пациент 
страдает периодическим психозом; 3) если в период при- 
ступа у него наблюдается бред, то по терминологии, при- 
нятой в отечественной практике, он действительно болен 
шизофренией; 4) если у пациента даже на высоте при- 
ступа бред отсутствует, а имеет место смена депрессии 
манией (гиперактивностью, хотя бы однократной), нали- 
цо маниакально-депрессивный психоз; 5) при наличии 
депрессии на уровне клинической выраженности, но от- 
сутствии хотя бы одной маниакальной фазы, должен 
быть поставлен диагноз депрессии. 

Все перечисленные группы являются, разумеется, за- 
ведомо сборными. 

Явления дереализации и деперсонализации, а иногда 
и Чета уи являются нормальной или почти постоянной ре- 
акциеи у Лиц, внезапно потрясенных тяжелым несча- 
стьем. Они постоянно наблюдались у лиц, внезапно поте- 
рявших близкого человека, у арестованных, притом по- 
п у внезапно захвачен- 
пытки и ааа. Е Ы и 
тастрофы или острой я в | 
ханизма — дереализации, денерсоналивали и са ре 

: ы ‚ Деперсонализации, а также 
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4е]а уц — являются важной защитной реакцией, способ. 
ствующей отключению от ужасающего события и тем са- 
мым постепенному привыканию к нему. Этот механизм 
как бы представляет собой буфер, предупреждающий, в 
частности, самоубийство; несомненно, что механизм де- 
реализации и деперсонализации должен был вырабо- 
таться в ходе естественного отбора. Некогда выработав- 
щись в качестве защитного механизма, он может сраба- 
тывать не только под действием экзогенных факторов, | 
но, в патологических случаях, под действием факторов \ 
эндогенных. 
Принципиальное различие заключается в том, что 
защитная реакция длится минуты, часы, дни, недели, то- 
гда как патология может длиться месяцами, годами или 
пожизненно, причем больные шизофренией или имею- 
щие органический либо реактивный психоз по-разному ОБИ 
относятся к своим переживаниям. ные хори 
' Переходя к рассмотрению генетики шизофрении, мы 
лишь напомним об уже сделанном ранее выводе: 70% 
случаев шизофрении вызвано мономерными, неполно-пе- 
нетрантными доминантными генами, каждый из которых 
независимо вызывает четкое предрасположение к шизо- 
френии, и обратимся к развернутому анализу механиз- 
мов этого заболевания. 
— Начнем анализ с рассмотрения данных близнецового 
метода исследования, где Г/ефо!4 (1972, 1973) противо- 


поставляет результаты трех периодов изучения шизофре- 
нии у близнецов (табл. 19). 














Таблица 19 


Изменения цифр конкордантности ОБ и ДБ при шизофрении 
за три периода изучения (по ОуеБо1а, 1973) 
ВВ Е. 





Группа Конкордант- Конкордант- Широта диагности- 
исследований ность ОБ ность ДБ ческого охвата 


Е Е 


Шесть исследова- 60—75 (66%) 0—18 (12%) Широкая и узкая 
ний 1928—1961 гг. диагностика 
Пять исследова- 6—42 (22%) 4—10 (7%) Узкий диагноз 


ний 1963—1969 гг. 36—54 (44%) 10—19 (16%) Широкая диагно- 
стика 








Примечание. В скобках даны средние величины. 
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На материале 1963—1969 гг., не отработанном по 
степени тяжести болезни, процент конкордантности ока- 
зывается гораздо более низким, чем это следовало из 
первых, классических, но методически не вполне коли- 
чественно правильных исследований (1928—1961). 
Пересчет конкордантности на пенетрантность генотипа, 
даже с поправкой Ка!ззоп (1971);— вариант метода 
пробандов — все равно не оставляет сомнения в НИЗКОЙ 
пенетрантности (около 40—45) и большой вариантно- 
сти внутрисемейной экспрессивности генотипа. 

В связи с данными, указывающими на то, что одно- 
яйцевые близнецы значительно сильнее страдают от 
двойниковой беременности, чем двуяйцевые, надо вос- 
становить значимость близнецового метода. 

Сашр!юп и ТисКег (1973), исходя из того, что 70% 
ОБ имеют общий хорион, тогда как все ДБ имеют раз- 
ные хорионы, указали, что 15—304% монохориальных 
близнецов (т. е. ОБ) страдают трансфузионным синдро- 
мом, некоторой гипоксией и сосудистой недостаточно- 
стью. Кроме того, среди ОБ примерно вдвое более часты 
врожденные аномалии развития, чем среди ДБ и, может 
быть, сама однояйцевость вызвана недостаточностью ки- 
слорода. По ряду данных, действительно, смертность 
среди пар ОБ значительно более высока, чем среди пар 
ДБ. Но статистические данные показали, что среди ОБ 
шизофрения возникает не чаще, чем среди ДБ, таким об- 
разом, данные близнецового метода остаются с этой сто- 
роны неопороченными. Данные о том, что в дискордант- 
ных по шизофрении случаях ОБ здоровый близнец (12 

случаев из 14) обладает большей массой при рождении, 
чем больной партнер, впоследствии были опровергнуты 
рядом авторов. В итоге достоверность близнецового ме- 
тода надо считать полностью восстановленной. Но из 
табл. 19 (данные 1963—1969 гг.) можно сделать еще 
один важный вывод: если конкордантными считать толь- 
ко те пары ОБ, в которых второй партнер тоже болен 
именно шизофренией (графа «узкая диагностика»), то 
частота конкордантности снижается до 224$, иными сло- 
вами, шизофренический генотип, как правило, имеет 
очень низкую пенетрантность и вариабельную экспрес- 
сивность. Вместе с тем, понимая шизофренический гено- 
тип более широко, относя к нему также атипические эн- 

догенные психозы и не психотические, а шизоидно-психо- 

патические или невротические дефекты, можно по этому 
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же близнецовому материалу повысить конкордантность 
до 444, однако с чрезвычайно важной поправкой на 
варьирующую экспрессивность. Разумеется, данные 0 
высокой конкордантности по настоящей шизофрении, по- 
`лученные в период 1928—1961 гг., нельзя игнорировать. 
Надо помнить лишь, что они получены на больных, у ко- 
торых в силу особой длительности и постоянства госпи- 
тализации гораздо чаще обнаруживалась конкордант- 
ность близнецов по шизофрении же, чем у больных, от- 
носительно быстро выписываемых. Следовательно, дан- 
ные ГихепЬигоег (1930), Розапой, ВгизВ (1934), Еззеп- 
МбПег (1941), КаЙтап (1953), Тпоцуе (1961) (см.. да- 
лее) свидетельствуют о наличии среди совокупности ши- 
зофрений таких, которые характеризуются наследствен- 
но высокой конкордантностью у близнецов и тяжестью 
течения, т. е. форм с семейно-высокой конкордантностью 
и экспрессивностью. 

Более поздние данные! СоНезтап и Нез (1971, 
1972), Кринглена (1966—1971, цит. по ПуеБо1а, 1973), 
Е1зепег с соавт. (1969), РоШа с соавт. (1969), которые 
изучали безотборные серии близнецов, среди которых 
хоть один был болен шизофренией, свидетельствуют о 
том, что эти высококонкордантные, высокопенетрант- 
ные, высокоэкспрессивные семьи, преимущественно попа- 
давшие в поле зрения исследователей периода 1928— 
1961 гг., составляют меньшинство в массе шизофрениче- 
ских поражений, причем не только среди поздно забо- 
левших «ветеранов» США. 

Значительно более часты низкопенетрантные пред- 
расположения (случаи шизофрении у одного ОБ) и 
варьирующие по экспрессивности (шизофрения у про- 
банда, психопатия или невроз у ОБ-партнера). Сущест- 
венно, что при изучении потомства ОБ, дискордантных 
по шизофрении, вероятность заболевания детей больных 
и здоровых ОБ одинакова. Вместе с тем до сих пор не 
удалось установить какие-либо внешние причины, обус- 
ловливающие заболевание одного близнеца и отсутствие 
заболевания у другого (Е1зсНег, 1971, 1973). 

Отмечено, что среди 15 раздельно выросших пар ОБ, 
описанных в литературе, 10 (66%) оказались конкор- 


` Здесь и далее мы опускаем данные Тиенари ввиду их методи- 
ческой неполноценности — он имел дело только с молодыми пробан- 
дами и не проследил катамнез их партнеров (после 20-летнего воз- 


раста). 
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дантными по шизофрении. Хотя конкордантные пары 
имели гораздо больше шансов на описание в литературе, 
чем пары дискордантные (менее примечательные и го- 
раздо труднее обнаруживаемые), эти цифры и данные по 
приемным детям в общем показывают, что нв во внеш- 
них факторах среды следует искать причины дискор- 
дантности по шизофрении у однояйцевых пар (см. 
табл. 19). 

Наиболее характерным для семейных случаев шизо- 
френии является обилие больных шизофренией не среди 
отцов и матерей больных, а среди их дядей и теток, де- 
дов и бабок по отцовской или материнской линии. Ясно, 
что здесь почти не может быть случайного, независимого 
развития болезни у пробанда и его родственников. Го- 
раздо вероятнее наследование по вертикали с отсутстви- 
ем проявления шизофренического гена у здорового пере- 
датчика. 

Таким образом, мы снова приходим к выводу, что 
шизофренические генотипы в своей основной массе ха- 
рактеризуются низкой пенетрантностью и варьирующей 
экспрессивностью, причем причины этого следует искать 
не вне организма, а в самом организме. Мы пока обра- 
тимся к нешизофреническим проявлениям шизофрениче- 
ского генотипа, данным по генетической связи между 
шизофренией, нешизофренической психотичностью и 
психической аномалией непсихотического типа у ОБ. 
Так, СоНезтап и $сШе!4з (1971) дают следующие дан- 
ные, полученные при тестировании близнецов при помо- 
щи Миннесотского личностного опросника (табл. 20). 


Таблица 20 


Психозы и психические профили у близнецов пробандов 
: . 
с шизофренией 





% конкор- | % нешизо- | % психически 





Б Ч дантности | френичес- аномальных, Итоговый % 
олизНЕны исло пар | (шизофре- | ких психо- но на аномальности 
ния) зов психотичных 
ОБ 24 42 12 25 79 
ДБ 33 9 9 18 36 





Оказалось, что ОБ, даже дискордантные по шизофре- 
нии, имеют довольно сходные личностные профили, при- 
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чем характерной чертой дискордантных партнеров ЯВЛЯ- 
ется шизоидность. Аналогичные данные, с конкордантно- 
стью ОБ, варьирующей в зависимости от критериев от 
29 до 75%, получила Еззеп-Мб|ег (1970) на 21 паре од. 
нояйцевых близнецов. 

Вычисление наследуемости (1?) шизофрении по Холь- 
цингеру, т. е. определение того, какая доля изменчивости 
по альтернативе шизофрения — здоровье обусловлена 
наследственностью, дает цифры порядка 85%. По суще- 
ству это значит, что наследственное предрасположение 
является необходимым условием развития шизофрении. 
Подчеркнем, необходимым, но еще недостаточным: как 
мы видели, наличие шизофренического генотипа, даже 
при полном равенстве внешних условий, лишь в 40% 
случаев предрешает развитие болезни. 

Выводы, вытекающие из совокупности этих фактов, 
независимо подтвержденные и другими исследователя- 
ми, чрезвычайно важны. 

Прежде всего итоговый процент психической ано- 
мальности у двуяйцевых близнецов, составляющий 45%, 
показывает, что предрасположение к какой-либо анома- 
лии шизофренически-шизоидного типа наследуется в по- 
давляющем большинстве случаев мономерно-доминант- 
но. Далее, этот мономерно-доминантный шизофрениче- 
ский генотип имеет три формы реализации: 1) типичная 
шизофрения; 2) нешизофренический психоз (например, 
галлюциноз); 3) непсихопатическая ШИЗОиДНоСТЬ. 

Имеется также множество данных о высокой частоте 
кровного родства родителей больного (В. П. Эфроимсон, 
Л. Г. Калмыкова, 1970). Вбок (1960) в изолированных 
районах Северной Швеции и Сагоппе (1962) в Швейца- 
рии получили значительно более высокую частоту шизо- 
френии (2,8—2,49 ), чем обычно наблюдается среди 
панмиксных групп. Следовательно, существует и некото- 
рое количество аутосомно-рецессивных форм, а мономер- 
НЫЙ тип наследования предрасположения является четко 
господствующим И бесчисленные высказывания о поли- 
тенности шизофрении, базирующиеся на существовании 

«переходных» форм, совершенно беспочвенны. Эти пере- 
ходные формы — результат неполной экспрессивности 
мономерно-доминантного гена или генов. 

Никакая полигенная гипотеза не в состоянии объяс- 
НИТЬ столь высокую суммарную частоту аномалии у дву- 
лицевых партнеров исходных пробандов, так как даже 
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при димерном наследовании партнеры двуяйцевых близ- 
нецов (имеющих шизофрению, иной психоз или шШизоид- 
ную характерологию) имели бы гораздо меньшую часто- 
ту психических аномалий. 

В этой связи чрезвычайно важны и фактические ито- 
говые данные (Незоп, 1970), свидетельствующие о том, 
что среди родственников первой степени больного-про- 
банда суммарная вероятность психоза или шизоидности 
составляет 44—49%. 

Общеизвестно, что основной характеристикой поли- 
генного наследования признака с пороговым эффектом 
является его большая редкость даже у родичей первой 
степени при повышении эмпирического риска в десятки 
раз против средней в популяции. В случае же шизофре- 
нии вероятность (шизофрения -- психическое или невро- 
логическое расстройство-+шизоидность у двуяйцевых 
близнецов) близка к 50%. Тем не менее представление о 
полигенном наследовании или туманном «олигогенном» 
наследовании шизофрении все еще господствует в лите- 
ратуре. Пожалуй, наиболее поразительна в этом отно- 
шении работа И. В. Шахматовой (1972). По ее данным, 
риск заболевания сибсов при шизофрениях составлял 
около 19%; ненормальны были все родственники перво- 

го колена (!); тем не менее в качестве объяснения при- 
нималась полигенная теория. 

Еще удивительнее в этом отношении данные указан- 
ного автора (И. В. Шахматова-Павлова, 1975) о том, 
что почти все родичи пробанда в первом колене, если 
они не болеют шизофренией, оказываются непременно 
лицами шизоидного круга (астениками, стениками и 
смешанными). Возникает вопрос, кем же еще могут ока- 
заться нормальные члены семей. 

Между тем поскольку только у 404 носителей гено- 
типа проявляется шизофрения, то к 19% больных сиб- 
сов надо прибавить еще 27,5%' носителей. Следователь- 
но, вероятность носительства генотипа составляет почти 
50%. 

Проблема связи шизофрении с шизоидностью требует 
особого рассмотрения, мы же здесь ограничимся конста- 
тацией того, что шизоидность является одним из прояв- 
лений мономерно-доминантных генов шизофрении. Это 
отнюдь не значит, что шизоидность вызвана каждый раз 
одним из неполно-экспрессивных генов шизофрении. Это 
значит лишь, что только за счет циркуляции генов шизо- 
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френии шизоидность свойственна не менее чем 1,13% на- 
селения (0,85Х 1,5). 

При изучении семей и близнецов пробандов, больных 
шизофренией, следует считаться с возможностью после- 
дующего заболевания партнера и родственника. Так 
ВейпаКег с соавт. (1974), изучая катамнез 17 пар Дис. 
кордантных ОБ, через 8 лет после первоначального об- 
следования обнаружили, что одна пара стала конкор- 
дантной по шизофрении, а у трех пар проявилась психо- 
патология, возможно, шизофренической природы. Толь- 
ко 13 пар остались стабильно-дискордантными. 

Одной из наиболее объективных и значительных ра- 
бот по шизофрении у близнецов является комплексное 
исследование Е1зсВег с соавт. (1969), проведенное в Да- 
нии на основе Датского регистра близнецов и Датского 
психиатрического регистра. ^ 

Регистр близнецов охватывал всех близнецов, одно- 
полых и разнополых, родившихся в 1870—1910 гг., и всех 
однополых близнецов, родившихся в 1911—1920 гг. В ис- 
следование не вошли пары близнецов, партнеры кото- 
рых были разделены до 6-го дня от рождения. В целом 
близнецовый материал базируется на 11288 однополых 
парах. Психиатрический регистр, начатый в 1940 г., ох- 
ватывал все случаи госпитализации; амбулаторные слу- 
чаи не регистрировались. Отбирались пациенты с при- 
знаками психоза или психических отклонений, зарегист- 
рированные в регистре близнецов, а кроме того, сверя- 
лись близнецовый и психиатрический регистры. В ре- 
зультате была получена выборка в 395 пар близнецов. 
Заслуживает внимания, что в это число вошли 22 пары 
близнецов, покончивших с собой; все они имели различ- 
ные психические аномалии (шизофрения, маниакально- 
депрессивный психоз, паранойя, психотическая или не- 
вротическая депрессия, прочие неврозы, личностные за- 
болевания). Всего было 77 самоубийств. Все еще живые 

близнецы в сомнительных случаях были обследованы 
психиатром М. Фишер. К шизофреническим пробандам 
были отнесены лица с психической болезнью, распадом 
личности и аффектом, связанным с дереализацией, на- 
рушением мышления, галлюцинациями и ИН 
(болезнь была хронической, часто прогрессиру о 
иногда с ремиссиями, но во всех случаях без по в 
излечения); все пробанды когда-либо а ар ан 

лись с диагнозом «шизофрения». Из 78 однопол р 
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не Удалось установить характер яйцевости у восьми. В 
силу давнего, ретроспективного начала исследования 
второй партнер в среднем находился под наблюдением 
в течение 35 лет после заболевания первого, что исклю- 
чает необходимость возрастных поправок. 

Авторы делят свой материал соответственно трем 
степеням конкордантности второго близнеца: [ — явная, 
бесспорная шизофрения у близнеца; П — шизофрено- 
формный, параноидный или атипичный психоз; Ш — 
психические отклонения без психоза. Итоги исследова- 
ния сведены в таблице (табл. 21). 


Таблица 21 


Пенетрантность и экспрессивность шизофренических генотипов 
(по Е1зспег е. а., 1969) 














ОБ ДБ 
Степень 
конкордантности % конкор- % конкор- 
п дантности к дантности 

Т (полная) 9/25 36 8/41 18 
Т-- П (неполная) 14/25 56 12/45 26 
ТЕ И Ш  (психиче- 17/25 66 18/45 41 
ские отклонения без 
психоза) 


—_.ШШш......м.м.м..“—Щ"."—&8&Щ&—щШЩ&®—@&<щ&—@6Ш6 66 бб 


Примечание. В числителе — число конкордантных близне- 
цов, в знаменателе — общее число пар. 


Эта таблица вновь позволяет по ОБ сделать четкий 
категорический вывод: шизофренический генотип непол- 
но-пенетрантен, пенетрантность его с полной экспрессив- 
ностью даже у ОБ составляет 36%; только с учетом 
весьма неполно-экспрессивных случаев его пенетрант- 
ность повышается до 56%. 

В отношении ДБ эта таблица позволяет утверждать, 
что шизофренический генотип в своей массе доминантен 
и низкоэкспрессивен. Доминантность следует из того, 
что с учетом всех трех типов конкордантности риск для 
второго ДБ составляет 414. При доминантном, в любой 
мере клинически экспрессивном наследовании всех слу- 
чаев этот`риск составил бы 50%. Следовательно, не мо- 
жет быть и речи ни о димерно-, ни о полимерно-, ни о 
мономерно-рецессивном наследовании примерно в 80% 
случаев ДБ-партнеров. Если же учесть неполную пене- 
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трантность (с учетом всех видов пенетрантности КонКор- 
дантность у ОБ=66%), то становится ясной почти 100- 
процентная мономерная доминантность предрасположе. 
НИЯ. 7: а 
Насколько это подтверждается всей совокупностью 
данных по близнецам? В табл. 22 раздельно даны слу- 


чаи конкордантности в узком смысле слова и погранич- 
ные случаи. 
























Таблица 99 


Близнецовые исследования шизофрении с конкордантностью, т 
оцениваемой попарно (по Перо, 1972) 


ОБ | ДБ (однополые) 
Е Е Ее" 


шизофрения 


Автор —__д 
в узком Е погра- | в узком № погра- 





понимании ничные понимании ничные 
состояния состояния 


Гихепигоег 7/4 (50%) 10/14 (71%) 0/13 (0%) 0/13 (0%) 
(1928), Герма- 
НИЯ 


Во Н, ВгизН 18/41 (449 25/41 (619 5/53 (99 7/53 (139 } 
а а /А1 (44%) 25/41 (61%) 5/53 (9%) 7/53 (13%) | 


Еззеп-МоПег 17 (14%) 5/7 (71%) 2/24 (8%) 4/24 (17%) 
(1941), Швеция 


КаИтапп 120/174 (69%) 

(1946), США (86%) * (11%) 1 
З1аег (1953), 24/37 (65%) 

Великобрита- (76%) * 8/58 (14%) 

НИЯ 4 
шоцуе (1963), 33/55 (60%) 2/11 (18%) $3 
Япония 


Кипееп (1966), 14/50 (28%) 19/50 (38%) 6/94 (6%) 13/94 (14%) 
Норвегия , 
СоНезтап, 10/24 (42%) 13/24 (54%) 3/33 (9%) 6/33 (18%) 
ЗсШе!4з (1966), } 
Великобрита- 

ния . и. 
ЕизсНег с соавт. 5/21 (21%) 10/21 (48%) 4/41 (10%) 8/41 (19% 

(1968), Дания 





* При поправке на возраст; в числителе — конкордантные пары, 
в знаменателе — общее число пар. 


нно- 
Едва ли целесообразно останавливаться Е жер } 
стях каждого исследования. Но во всех ее в 
исследованиях обнаруживается относительно 
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сло двуяйцевых пробандов, которых должно быть почти 
вдвое больше, чем однояйцевых. Это является доказа- 
тельством рокового подбора преимущественно конкор- 
дантных пар не только среди двуяйцевых, но и среди 
однояйцевых пар. Поэтому для нас наиболее_убедитель- 
ны три последних исследования, хотя в столбец, «погра- 
ничные состояния» не вошли непсихотические аномалии. 
Тем не менее неполная пенетрантность и неполная экс- 
прессивность у ОБ бросаются в глаза, равно как и, ис- 
ходя из данных по ОБ, явно мономерно-доминантное 
наследование у ДБ. 

Проценты последнего столбца (ДБ) на основании не- 
полного процента конкордантности следует удвоить, вно- 
ся соответствующую поправку, и никакая гипотеза, кро- 
ме доминантного наследования множества неполно-пе- 
нетрантных, неполно-экспрессивных мономерно-доми- 
нантных генов шизофрении, не окажется возможной. 

Интерес представляют данные пяти исследований, в 
которых изучалось потомство (дети) двух шизофрени- 
ков, вступивших в брак. По суммарным данным Карп 
(1923), КаШтап (1938), Зебыя (1940), Е1заззег (1952) 
(все авторы цит. по Г/еБо14, 1973), среди 198 потомков 
таких родителей страдало несомненной шизофренией — 
49, сомнительной шизофренией — 13, другими психиче- 
скими заболеваниями и психопатиями — 58; нормальных 
было только 40% (78 человек). 

Отложив на дальнейшее описание и разбор форм 
психозов, выделенных Геопрага, приведем данные его 
сотрудницы ТгозфогИ (1975) о риске для семьи. Ею были 
изучены психические заболевания среди родственников 
500 больных достоверной шизофренией и 104 больных с 
циклическими психозами. В качестве пробандов ею ис- 
пользовались преимущественно пациенты с хроническим 
течением заболевания. На две формы (простая и комби- 
нированная систематические шизофрении) пришлось 
309 больных, на три несистематические формы (аффек- 
тивная форма, парафрения, катафазия) — 191 больной. 
на три формы циклических психозов (страх — счастье, 
затемненность, психоз подвижности) — 104. 

Приводя средние данные по возрасту первой госпи- 
тализации (31—32 года для систематических, 42 года 
для аффективной парафрении, 29 лет для катафазии, 
24 года для периферической кататонии и 32 года для ци- 
клических психозов), средний возраст при исследовании 


209 








(46—50 лет), длительность госпитализации (17 лет для 
систематической шизофрении, 14 лет для несистематиче- 
ской, 8,2 года для циклических психозов) и ряд других 
клинических характеристик, в частности частоту эндо- 
генных колебаний (малую и притом преимущественно в 
отрицательную сторону при систематических шизофре- 
ниях, довольно высокую при несистематических, высо- 
кую, причем в обе стороны, при циклических психозах), 
автор переходит к проблеме частоты психозов в семьях 
больных. Полученные им данные отражены в табл. 93. 


Таблица 23 


Частота больных с семейной отягощенностью психозами 
(по Тгозфогй, 1975) 











Заболевание Проявление Психозы Всего 
а Е р ЕЕ Е О ег. 
Систематически ши- Простые 29 (14,1%) 15,9% 
зофрении Комбинированные 20 (19,2%) 
Несистематические ши- Аффективная пара- 19 (27,9%) 
зофрении френия 

Катафазия 32 (54,24) 50,8% 

Периодическая  ката- 

тония 46 (71,9%) 
Циклические психозы Страх — счастье 8 (25,0%) ь 

Спутанность 9 (27,2%) 22,1% 


Психоз подвижности 
(гиперкинез — акинез) 6 (15,4%) 


Е Е рые 


Как видно из табл. 23, существенно повышена часто- 
та семейного отягощения при несистематической шизо- 
френии, особенно при периодической кататонии: в сред- 
нем на одного пробанда приходится еще один больной в 
семье. С клинико-генетической точки зрения это понят 
но. При средней длительности госпитализации система" 
тических форм 17 лет, эти формы, естественно, долж» 
были очень интенсивно отметаться естественным и. 
ром. В данных ТгозфогИ о пораженности и 
бросается в глаза, что при всех формах половину с ее 
ляют не родители и братья — сестры, а более о те 
родственники, иными словами, наследование, есл серы 
является, часто идет «ходом коня»! Только при о Е 
ческой кататонии чрезвычайно часто наблюдается т 
женность хоть одного из родителей. При внесении по р 
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вок обращает на себя внимание ничтожная частота по- 
раженности одного из родителей при простой шизофре 
нии и аффективной парафрении (1,3 и 1,5%), очень низ- 
кая частота при комбинированной систематической ши- 
зофрении, циклической спутанности и циклическом иси- 
хозе гиперкинеза—акинеза (3,9; 4,7; 2,6%). 

Относительно высока частота болезни родителей при 
психозе страха—счастья и катафазии (8,3 и 12,4%) ичрез- 
вычайно высока при периодической кататонии (22,3%). 
Очень высока при этой форме и пораженность братьев— 
сестер (15,44). Высока пораженность их также при 
аффективной парафрении (10,7%) и катафазии (8,4%). 

От более подробного анализа данных мы воздержи- 
ваемся, так как значительная доля отцов и братьев по- 
гибли молодыми во время войны. 

Во всяком случае в таблице с несомненностью пока- 
зано существование генетических различий между выде- 
ленными группами, каждая из которых, с нашей точки 
зрения, несомненно, является в свою очередь сборной. 

Генеалогические исследования, к сожалению, почти 
всегда занимали недостаточное место в изучении шизо- 
френии. Причины этого общепонятны. Поскольку 00- 
лезнь у пробанда развивается преимущественно в 15— 
45 лет, врач может обычно обследовать лишь родителей 
и сибсов пробанда, сведения же о дядях и тетках про- 
банда, тем более о дедах — бабках носят анамнестиче- 
ский характер. При этом, естественно, низкая пенетрант- 
ность и, главное, варьирующая экспрессивность шизо- 
френии сводили эти исследования лишь к сбору данных 
по эмпирическому риску с относительно малым учетом 
внутри- и межсемейной изменчивости. Тем более суще- 
ственное значение имеет исследование  Каг1з30п 
(1964, 1968, 1970, 1971) одного исландского рода (рис. 
16—19). 

Как можно видеть из этой родословной, на протяже- 
нии всех семи поколений с начала ХУ века наблюда- 
ется почти постоянная передача шизофрении через здо- 
ровых родителей, свидетельствующая об очень неполной 
пенетрантности мономерно-доминантного предрасполо- 
жения к шизофрении. Характерно, что Апб]ез1о и Сицо- 
п! (1975), отобрав более чем из 300 больных туринской 
психиатрической больницы шесть с наиболее тяжелым 
семейным отягощением обнаружили (пробанды были 
выключены) при расщеплении, недалеком от моногиб- 
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Рис. 16. Начало родословной исландского рода (лица, умершие 
до 15-летнего возраста, не включены). 
Стрелкой указан один из членов рода, родившийся в 1731 г. (11-1). Здесь и 


далее больные женщины и мужчины показаны соответственно черными кру- 
гами или квадратами. 





Рис. 17. Продолжение части родословной, показанной на рис. 16. 


Стрелкой указан старший сын (1—1) пробанда, родившийся в 1769 г. Про- 
банд — на рис. 16. 


ридного, не менее 5 случаев «проскоков» в родословных 
и 12 шизоидов на 40 больных. с 

И. В. Крауле (1969) изучала 54 детей родителей, из 
которых один страдал шизофренией. Шизофрения была 
обнаружена только у 5 из 54 детей, в 26 случаях имели 
место невротические нарушения при достаточно разви- 
том интеллекте, а в 9 — органические поражения мозга 
с умственной отсталостью. Это клинико-генеалогическое 
исследование показывает наследственную передачу от 
психотических больных невротических нарушений и 
очень часто умственной отсталости; четких различий 
при наследовании степени дефекта от отца или от мате- 
ри не было, что почти исключает роль социальной пре- 
емственности. Очень высокая заболеваемость детей, ве- 
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Рис. 18. Продолжение части родословной, показанной на рис. 17. 
Стрелкой указан родившийся в 1816г. пятый сын (ГУ—5) пробанда из рис. 17. 
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Рис. 19. Продолжение части родословной, показанной на рис. 18. 
Стрелкой показан внук (ТУ—1) пробанда из рис. 18, родившийся в 1813 г. 












роятно, вызвана непроизвольным отбором более тяже- 
лых случаев семейного поражения. 

Ве!зБу (1967), длительно прослеживая 428 женщин 
со стойкой шизофренией, констатировала, что дети по- 
явились только у 136 (31,8%), т. е. имела место низкая 
плодовитость. Ей удалось проследить 322 детей от 132 
матерей, которые, несомненно, имели значительно более 
легкую и более позднюю шизофрению, чем женщины, ос- 
тавшиеся бездетными. Среди 322 детей 7 заболели шизо- 
френией, 14 — шизофреноформным психозом, причем 
сходство психоза у матери и ребенка почти отсутствова- 
ло. Не упоминается о неврозах и олигофрении у детей. 
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К!аа, СауаШ-З!огга (1973), рассматривая проблемы 
генетики шизофрении, исходят из следующих цифр эмпи- 
рического риска: родитель больного — 4,4ф, сибе — 
8,6%, брак больного с больным — 25,1—31,8ф, ОБ— 
45,0—58%, ДБ — 8,6—11,5%. 

Здесь обращает на себя внимание крайне малая ве- 
роятность заболевания у родителя больного — 4,4%. 
Этот факт, взятый изолированно, можно трактовать и 
как доказательство полигенности или рецессивности бо- 
лезни. Рассматриваемый же во всей совокупности дан- 
ных, он отражает низкую плодовитость больных и пере- 
дачу преимущественно через здоровых носителей. Су- 
щественно, что риск для сибса и для двуяйцевого парт- 
нера почти одинаков — свидетельство малой зависимости 
заболевания от среды, одинаковой для партнеров ДБ, 
но обязательно во многом иной для брата — сестры. 

Изучая частоту односторонней и ‘двусторонней отяго- 
щенности, З1а{ег и Тзиапс (1968) обнаружили в 24 семь- 
ях, что оба пораженных родственника принадлежали к 
отцовской линии в 24 семьях, к отцовской и материн- 
ской — в 14 семьях и к материнской — в 90 семьях. Сле- 
довательно, частота односторонней отягощенности равна 
44, а двусторонней — 14. Таким образом, существенно 
преобладала односторонняя отягощенность. Чтобы не 
возвращаться снова к этому исследованию, заметим, что 
для маниакально-депрессивного психоза (преимущест- 
венно мономерно-доминантное наследование которого 

пользуется признанием многих психиатров) эти авторы 
получили близкие цифры: отцовско-отцовское наследова- 
ние —42 семьи, материнско-материнское наследова- 
ние — 33 семьи, отцовско-материнское — 25 семей, итого 
75 односторонних наследований против 25 двусторонних. 

Изучение данных об эмпирическом риске для родст- 
венников, исследования близнецов и, наконец, фундамен- 
тальное генеалогическое исследование Каг15$0п приво- 
дят в совокупности к выводу о мономерно-доминантном, 
неполно-пенетрантном, варьирующе-экспрессивном типе 
наследования подавляющего большинства случаев шизо- 
френии с частым проявлением генов шизофрении в фор- 
ме шизоидности. Отсюда следует, в частности, что не- 
умолимое отметание мономерно-доминантных нов ыН- 
зофрении происходило с незапамятных времен, а также 
и то, что при этой болезни не следует искать каких-либо 
первичных ферментативных изменений (разве лишь у 
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больных, происходящих от кровнородственных браков), 
поскольку при доминантном наследовании изменен фер- 
ментативно неактивный белок (полипептид). Но тем бо- 
лее необходимы поиски общего субстрата, общей топо- 
логии, анатомической локализации поражения у всех 
больных членов семьи и даже рода. Каждую семью, каж- 
дый род с несколькими больными следует рассматривать 
и изучать как особую нозологическую единицу, устанав- 
ливая семейный вариант локализации поражения. Такое 
установление впоследствии будет определять и характер 
меликаментозного лечения и направления реабилитации. 


О мнимо полигенной природе шизофрении 


Поскольку степень тяжести шизофрении меняется от ин- 
дивида к индивиду, диагностические критерии шизофре- 
нии довольно расплывчаты и сама тяжесть шизофрении 
меняется в ходе процесса, можно представить переход от 
нормы к шизофрении количественным, может быть 
с порогом. Тогда можно рассматривать шизофре- 
нию как продукт взаимоусиливающего действия набора 
полигенов, каждый из которых не обладает особым про- 
явлением; в количестве 2—3 они имеются почти у каж- 
дого человека, в комбинации по 5—10 они вызывают ши- 
зоидность, а по 10—15 — шизофрению. Эта идея очень 
удобна тем, что она не ведет ни к каким продуктивным 
выводам, ничего не предсказывает, в особенности же, 
если принять, что переходы от шизофрении к норме от- 
сутствуют или условны. К шизофреникам можно при- 
числить любую акцентуированную личность. 

Но отрицание различий между личностными особен- 
ностями (например, увлеченностью, замкнутостью) и 
шизофренией является чистейшей софистикой, построен- 
ной, как известно, на универсальной гибкости понятий. 

В действительности же между любыми вариантами 
нормы и шизофренией (мы не будем пока говорить о 
других психических заболеваниях) существует совер- 
щенно четкая грань. Психически нормальный и даже об- 
ладающий очень своеобразными психическими особенно- 
стями рассуждает и действует нормально, пусть соответ- 
ственно своим особым ценностным критериям. Психиче- 
ски нормальный даже после самых тяжелых, драматиче- 
ских ситуаций возвращается к нормальному образу мы- 
шления, длительно пребывая в удрученном ` состоянии, 
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может быть, сменяя одни ценностные критерии на дру- 
гие, но не впадая в стойкие клинические патологии мы- 
шления. На практике вопрос о наличии или отсутствии 
шизофрении решается по кратковременным клиническим 
наблюдениям; лишь редко требуется для диагностирова- 
ния длительная госпитализация. Грань четко очерчена. 
Что касается «полигенного» или «олигогенного» наследо- 
вания шизофрении, то оно опровергается элементарными 
арифметическими расчетами, для которых пока доста- 
точно использовать только три факта. 

_ 1. «Пенетрантность» (отношение числа больных к чи- 
слу обладателей шизофренического генотипа) составля- 
ет около 40%. Применительно не к близнецам (с их аб- 

солютной тождественностью по всему генотипу и сход- 

ством в условиях среды), а к родителям и детям и к про- 

бандам и сибсам следует ждать меньшей цифры, поряд- 

ка 30$. В дальнейшем мы объясним, почему шизофре- 

ния — низкопенетрантное наследственное — заболева- 

ние. Но сначала надо решить вопрос о преимуществен- 

ном типе наследования и повторить кое-что, сказанное 

выше. 

2. Передача заболевшим только 35% детей своего 
щизофренического генотипа. Но если бы во всех случаях 
наследование шизофренического генотипа шло по моно- 
мерно-доминантному типу, то предрасположение пере- 
давалось бы 50% потомства. Что же это значит? Это 
значит, что около 70% случаев шизофрении наследуется 
по мономерно-доминантному типу и на долю рецессивно- 
го или полигенного наследования, при которых риск пе- 
редачи шизофренического генотипа от родителей детям 
невелик, остается не более 30% случаев заболевания. 

Приведенные расчеты неизбежно упрощены, в них 
можно внести кое-какие поправки, например, можно по- 
казать (по высокой частоте кровного родства между 
здоровыми родителями больного, установленной в полу- 
тора десятках исследований в разных районах), что су- 
ществует и рецессивная шизофрения. Можно показать, 
что цифра 40% проявления шизофренического генотипа 
завышена и что в нее входят также и такие больные (не- 
вротики, психопаты), которые, не будь у них исходного 
однояйцевого близнеца, больного шизофренией, не во- 
шли бы в круг больных шизофренического типа. Вместе 
с тем можно показать, что эта цифра (40%), наоборот, 
занижена, так как в дальнейшем через многие годы ино- 
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гда заболевает и второй партнер. Можно долго рассуж- 
дать о том, что в ином генотипическом окружении и при 
несхожих условиях развития основной ген шизофрении 
проявлялся клинически бы не в 40$, а, скажем, в 30$ 
случаев и тогда следовало бы считать, что не 70% случа- 
ев шизофрении обусловлено мономерным доминантным 
геном, а 80%. Можно привести контраргументы, кото- 
рые снизят роль мономерно-доминантных генов в этио- 
логии шизофрении до 60%. Это не меняет основного вы- 
вода: большинство случаев шизофрении, как правило, 
обусловлено мономерным доминантным геном с пене- 
трантностью, близкой к 404$, и варьирующей экспрессив- 
ностью. 

Несомненно, что во многих семьях, преимущественно 
с тяжелым течением шизофрении, процент пенетрантно- 
сти будет выше; во многих семьях, преимущественно с 
легким течением, процент пенетрантности будет ниже, 
но это не влияет на основной вывод — о преимуществен- 
но мономерно-доминантном наследовании. А этот вывод 
влечет за собой следующий чрезвычайно важный вывод, 
связанный с тем, что еще в недавнем прошлом плодови- 
тость больных шизофренией была снижена почти вдвое 
против средней плодовитости населения. 

3. Доминантный ген шизофрении, однажды возник- 
нув, имел высокие шансы на исчезновение через 5—10 
поколений из-за низкой плодовитости больных (заметим, 
кстати, что и у шизоидов, т. е. небольных, плодовитость 
тоже существенно снижена против нормы). Незфюп 
(1970) показал, что до введения психотропных средств 
плодовитость у больных шизофренией была в среднем на 
304 ниже нормы, тогда как у шизоидов она на 22% ни- 
же нормы. Многие шизоиды являются родственниками 
шизофреников и, несомненно, носителями неполно вы- 
явившегося шизофренического генотипа. Следовательно, 
отбор устранял не только клинически реализовавшиеся 
шизофренические генотипы, но и генотипы, клинически 
не реализовавшиеся (шизоидные). 

С]а{ег и Соме (1971) считают, что: <...при современ- 
ном уровне наших знаний полигенная теория кажется бо- 
лее вероятной, чем теория майор-генов, но вопрос остает- 
ся открытым. Теория майор-гена все еще остается в поле 
зрения, и именно она открывает наибольшие возможно- 
сти для проверки. Вероятно, мы не сможет двинуться 
много дальше по генетическим путям, пока не будут 
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глубже поняты основные биохимические и метаболиче- 
ские процессы аффективных психозов». Но авторы, как 
нам кажется, недостаточно учитывают неполную пене- 
трантность и экспрессивность типичных шизофрениче- 
ских генотипов, игнорируют чрезвычайную интенсивность 
отбора, направленного против шизофренических геноти- 
пов, не рассматривают вопрос о том, что убыль геноти- 
пов должна уравновешиваться частым мутационным воз- 
никновением, а также о возможности развития мономер- 
но наследующейся шизофрении в результате независимо- 
го возникновения мутаций во множестве различных локу- 
сов генома. Отсутствует попытка связать различные фор- 
мы шизофрении с функционально разными тканями или 
структурами мозга. Не рассматривается возможность то- 
го, что в 504 или в 75% семей с шизофреническим пред- 
расположением она наследуется мономерно. 

Постепенно на позиции признания мономерного на- 
следования шизофренического предрасположения начи- 
нают переходить и некоторые зарубежные ученые. Так, 
СоНезтап и $с1е!4з (1971), принимая конкордантность 
у ОБ, равной 50%, у ДБ — только 9%, допускают, что 
некоторые гены могут иметь гораздо болыний эффект, 
чем полигены. Значительно дальше в этом направлении 
заходит Каг!зз0п (1971), который на основе гораздо бо- 
лее детального изучения родословных (что в Исландии 
несравненно легче сделать, чем в других странах) при- 
ходит к выводу о преимущественно доминантном непол- _ 
но-пенетрантном наследовании шизофрении. 

Принции высокой детерминированности большинства 
нормальных и акцентированных вариантов психики за- 
ставляет искать даже в пограничных состояниях, даже в 
вариантах нормы не только минимально импрессирую- 
щие уклонения, но и тот биохимический субстрат, на ко- 
тором тот или иной импрессинг мог избирательно полу- 
чить многократно усиливающийся и стойкий резонанс. 
если при этом мы обязаны в первую очередь искать Роль 
майор-генов, то не только в силу данных о шизофренин, 
но и потому, что на данном уровне наших знании 
именно и только майор-гены могут вывести нас ЕЯ 
первичный биохимический дефект, именно и только йа 
ор-гены обусловливают подлинно высокую и предсказуе 
мую величину риска для родственников, тогда ого 
всех ухишрениях математического и псевдологичее 
анализа минорных генов они только в исключите . 
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случаях, например на провокационном фоне, проявляют 


анализируемый эффект. 

Все сказанное отнюдь не исключает значения минор- 
ных факторов. Их роль достаточно проиллюстрирована 
не столько относительной редкостью менделирования бо- 
лезней (во многих случаях это объясняется неполной 
пенетрантностью мономерного предрасположения), 
сколько резкой контрастностью между конкордантно- 
стью ОБ и ДБ (явно свидетельствующей о расщеплении 
по многим генам). Еще важнее, что исследования про- 
дукции гемоглобинов при гетерозиготности по любому 
мутантному гену показали, что почти любой мутант 
структурного гена вызывает гораздо меньшую продук- 
цию своего мутантного гемоглобина по сравнению с не- 
мутантным аллелем. 

Это правило, вероятно, распространяется на синтез 
других полипептидов. Таким образом, мутационный про- 
цесс непрерывно насыщал человечество минорными му- 
тациями, которые наряду с балансированно-полиморф- 
ными системами обеспечивают очень большую вариа- 
бельность генотипов. Совершенно ясно также существо- 
вание систем множественного обеспечения и гомеостати- 
ческих систем, действующих по принципу плюс—минус- 
взаимодействия. 

Проблема заключается в том, что через все эти си- 
стемы могут «прорываться» до уровня оказания резкого 
патогенного действия на больного и его близких родст- 
венников преимущественно доминантные или рецессив- 
ные майор-гены. 


Полилокусность шизофрении 

и превалирование неисчерпаемо 
гетерогенных мономерно-доминантных 
мутаций 


Несмотря на доминантность наследования, т. е. неукры- 
тость от отбора, шизофрения встречается во всех стра- 
нах мира примерно с частотой 0,85%. Естественно, что 
ни в одной стране ее нельзя втиснуть хоть в сотни родо- 
словных — для того, чтобы скомпенсировать убыль из- 
за низкой плодовитости, в каждой стране с многомилли- 
онным населением, т. е. с многими десятками тысяч 
больных, шизофрения должна была возникать мутаци- 
онно, заново сотни или тысячи раз. 
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да берется такая высокая частота возникновения мута- 
ции, вызывающей шизофрению, если индивидуальный 
нормальный ген мутирует в аномальный с частотой по- 
рядка | раз на миллион яйцеклеток или спермиев за од- 
но поколение, как это показали З{еуепзоп и Кегг (1967)? 
Хотя можно придумать немало других ответов, реаль- 
ным и неизбежным остается только один. 

В геноме человека существуют тысячи генов, сово- 
купность нормального действия которых только и может 
обеспечить нормальное, нешизофреническое мышление, 
тогда как переход любого из них в мутантное состояние 
приводит к шизофреническому нарушению, а суммарная 
частота мутирования тысяч генов настолько высока, что 
компенсирует постоянную убыль мутантных генов из по- 
пуляции. Следовательно, с генетической и первично-био- 
химической точки зрения шизофрения по существу неис- 
черпаемо гетерогенна. Прежде чем перейти к доказа- 
тельству того, что эта болезнь и топографически очень 
гетерогенна, нужно остановиться на мере ее наследст- 
венной гетерогенности, ответить на вопрос, насколько 
часто мутации, независимо друг от друга возникшие, мо- 
гут точно совпадать на генно-нуклеотидном уровне. 

По ряду причин, прежде всего из-за неточности ре- 
гистрации наследственных болезней, редкости доведения 
изучения выявленных мутаций до аминокислотного уров- 
ня, мы можем по вопросу о частоте идентичных мута- 
ций полагаться только на данные о повторном возникно- 
вении гемоглобинов М (доминантно наследующихся мет- 
гемоглобинемий). Дело в том, что эти мутации гемогло- 
биновой молекулы, вызывая стойкое образование в кро- 
ви метгемоглобина М, сразу приковывают внимание и 
точно диагностируются. Стойкая синюшность лица, как 
правило, привлекает внимание врачей, доминантное на- 
следование признака прослеживается легко. В США, 
Канаде, Франции, Англии, ФРГ, Скандинавских странах, 
Японии и некоторых других все случаи метгемоглобине- 
мии были выявлены и обследованы до мономолекуляр- 
ного Уровня. К настоящему времени выявлено пять раз- 
личных доминантных метгемоглобинемий (Саскатун, 

Милуоки, Гайдпарк, Бостон, Ивате-Канкаки). Среди 
этой группы почти не было отмечено случаев строго по- 
вторного мутирования, и можно думать, что совершенно 
идентичные мутации отделены друг от друга по месту 
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возникновения многомиллионными толщами населения. 

Мутации шизофрении, аллельные друг другу, тоже 
достаточно редки, хотя не исключено, что многие из них 
локально-этнически распространены эффектом родона- 
чальника. Впрочем, этнически или географически специ- 
альные формы шизофрении пока почти не обнаружены, 
хотя установление того, что уровень шизофрении среди 
населения поддерживается повторным возникновением 
мутаций, заставляет обратить внимание на вопрос, 
сколько же локусов ответственно за мономерно-доми- 
нантную шизофрению и насколько вероятно повторное 
возникновение повторных мутаций, совершенно идентич- 
ных на нуклеотидно-аминокислотном уровне. Принимая 
среднюю частоту клинически значимого мутирования ин- 
дивидуального гена, согласно данным Стивенсон и Керр 
(1967), близкой к 1:1000000, можно получить по сум- 
марной частоте возникновения мутаций шизофрении 
0,001 неточную величину порядка 1000 локусов. Эта ве- 
личина не чрезмерна, так как Мопоп с соавт. (1977) по- 
лучили для некоторых популяций число мономерных ге- 
нов тяжелой олигофрении, близкое к 350. 

Что касается вопроса о вероятности повторного воз- 
никновения строго одинаковых мутаций, то, не исключая 
возможность существования генов шизофрении, мути- 
рующих с частотой гена гемофилии или мышечной дис- 
трофии типа Дюшенна, при которых почти любое амино- 
кислотное замещение приводит к одинаковому клиниче- 
скому эффекту, следует полагать, что строго одинако- 
вые мутации чрезвычайно редки. 

Гипотеза о распространении шизофрении в результа- 
те каких-либо систем балансированного полиморфизма, 
высказанная еще в 1964 г. Них|еу с соавт., никаких ре- 
альных подтверждений не получила (за исключением 
одиночных еще не подкрепленных сообщений Е|ептеу- 
ег-КииНие и №со1, 1969, о повышенной плодовитости 
сибсов и жизнеспособности детей больных-пробандов). 
Наоборот, имеются данные, что и больные, и шизоидные 
сибсы в недавнем прошлом, тем более в отдаленном про- 
шлом, отличались низкой плодовитостью. 

Наконец, может быть, стоит напомнить, что даже в 
таком типичном балансированно-полиморфном локусе, 
как структурный ген бета-цепи гемоглобина, только 3 из 
1500 возникающих мутаций были подхвачены отбором, 
тогда как все остальные дрейфуют на семейном уровне. 
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Причины низкой пенетрантности 
шизофрении 


В поисках причин пенетрантности и варьирующей экс- 
прессивности шизофрении мы должны прежде всего об- 
ратить внимание на то, что почти все проявляющиеся в 
раннем возрасте мутации шизофрении должны были ре- 
шительно отметаться естественным отбором из-за малой 
жизнеспособности рано заболевшего, из-за его малых 
шансов оставить или вырастить потомство. 

Кроме того, необходимо обратить внимание на то, что 
почти каждый случай раннедетской и детской, т. е. наи- 
более пенетрантной и экспрессивной шизофрении дол- 
жен был диагностироваться как олигофрения, даже в 
том случае, если в семье обнаруживалась шизофрения. 
Действительно, случаи недифференцированной олиго- 
френии в шизофренических семьях встречаются не так 
уж редко, однако при анализе шизофрении они обычно 
игнорируются так, как если бы между обеими болезнями 
не могло быть никакой причинно-генетической связи. 
Между тем она должна неизбежно существовать. В ка- 
честве примера можно сослаться на то, что в исследова- 
нии 37 пар близнецов-шизофреников (Е. Я. Лившиц, 
1970) у б из 34 близнецов в преморбидном состоянии 
фигурирует дебильность. В 5 случаях она перешла в ши- 
зофрению, в одном случае — в «норму» (вероятно, в ре- 
зультате социальной адаптации). Аналогичные примеры 
олигофрении в парах близнецов хотя бы с одним боль- 
ным шизофренией в паре, а особенно среди семей с ши- 
зофреническим отягощением, достаточно часты, чтобы 

можно было считать их случайностью. 

С другой стороны, очень поздно развивающиеся фор- 
мы шизофрении не так уж легко отграничить от явлений 
дереализации и деперсонализации с различной бредовой 
симптоматикой, развивающейся при различных старче- 
ских деменциях, в том числе при атеросклерозе сосудов 
мозга. 

Таким образом, полно-пенетрантные сверхранне и 
` сверхпоздно проявляющиеся шизофрении выпадают из 
генетического анализа, проходя под другими и во всяком 
случае спорными диагнозами. Но все это лишь подводит 
к основной проблеме — механизму неполной пенетрант- 
ности и неполной экспрессивности подавляющего боль- 
шинства мономерно-доминантных генов шизофрении, да- 
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же с учетом того, что полно-пенетрантные или полно-экс- 
прессивные доминантные мутации шизофрении прекра- 
щали свое существование с единственным мутантом. 
В чем же решение этой основной загадки? 

Мы обязаны рассматривать мозг не только как си- 
стему, лучше всех других органов защищенную механи- 
чески, но и как систему, имеющую множество компенси- 
рующих механизмов. Это чрезвычайно наглядно доказы- 
вается явлениями компенсации проникающих ранений 
мозга у нестарых людей. То, что мозг действительно яв- 
ляется в высшей степени «защищенной» системой, видно 
по восстановлению различных функций мозга в периоды 
ремиссии при рассеянном склерозе или порфирии, одна- 
ко в наивысшей мере эта способность компенсации про- 
является в мышлении, вероятно, за счет новых синапти- 
ческих связей. Хорошо известно, что даже удаление зна- 
чительных участков лобных долей, при условии односто- 
ронности удаления, не нарушает существенно функцию 
мышления. 

Но именно тем, что только симметрич- 
ное двустороннее поражение каких-либо 
участков мозга нужно для перевода нор- 
мального мышления в шизофреническое, 
объясняется почти постоянный факт не- 
полной пенетрантности и экспрессивно- 
сти шизофренических генотипов, а также 
связь высокой пенетрантности с высокой 
экспрессивностью, которая так отчетли- 
во выступает при сопоставлении тяжелой 
шизофрении в исследованиях 1928—1961 гг. 
со всеми формами шизофрении в исследо- 
ваниях 1963—1969 гг. 

Рассматривая генетику шизофрении, нельзя не на- 
помнить о четверне однояйцевых близнецов Сепа!, ко- 
торым посвящена обширная монография под редакцией 
Возег{ па! (1963). Все 4 близнеца, имевшие общую массу 
6,3 кг, были помещены в инкубаторы. Несмотря на не- 
сомненную психопатичность отца, дети имели коэффици- 
ент интеллекта (тест Станфорда—Бине) от 100 до 110. 
В 6 лет они болели пиелитом, в 7 — свинкой, в 8 — ко- 
рью, в 11 — ветрянкой, в 12 лет — краснухой. В школе 
они занимали места в числе первых 30—60 из общего чи- 
сла 333 обучавшихся. Все они в школе упорно работали, 
а по окончании школы стали секретаршами или стено- 
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графистками. Шизофрения у них началась в 22, 23, 241] 
и 39 года, У первой заболевшей (Нора) заболевание на- 
чалось с острой формы, которая сменилась недифферен- 
цированной, затем кататонической, далее гебефрениче- 
ской и снова недифференцированной. У трех заболевших 
позднее вначале имелась кататония, сменившаяся затем 
недифференцированной и гебефренической формами. Эта 
четверня показывает не только несомненную доминант- 
ность наследования предрасположения, но и то, что при 
одном и том же генотипе развиваются последовательно 
самые различные клинические формы шизофрении; так, 
у Эстер одно время проявлялись и параноидные черты. 
Клиническая классификация, таким образом, расходит- 
ся с несомненным генетическим единством и большим 
сходством довольно благоприятных и притом общих ус- 
ловий среды. 

Способность нашей центральной нервной системы 
к переработке информации, автоматически отвергать ‘или 
отстранять ненужную, путающую информацию, идущую 
из правого или левого полушария, демонстрируется эле- 
ментарным опытом: внимательно читая, надо неплотно 
прикрывать один глаз ладонью; сразу или через несколь- 
ко секунд наше сознание перестанет воспринимать ин- 
формацию от ладони как ненужную, мешающую. Заме- 
чаться будет (при открытых обоих глазах) только ин- 
формация от читающего глаза, безразлично левого или 
правого. 

Этот элементарный опыт указывает на наличие в нор- 
ме таких систем, которые способны «автоматически» вы- 
ключить неправильную, ненужную, не заслуживающую 
внимания информацию, так что мышление идет на осно- 
ве лишь реальной, нужной информации. = 

Эта система обеспечения нормального мышления, ба- 
зирующаяся на относительно независимом функциониро- 
вании обоих полушарий, помогает понять также и чрез- 
вычайную вариабельность клинического течения болезни 
у индивида, у пары ОБ, у больных членов одной семьи, 
т. е. при полной идентичности всего генотипа (у индиви- 
да и пары ОБ) или при общности основного доминант- 
ного гена (у родственников). Моделируя клинические 
проявления при полной экспрессивности гена в его поле 
деиствия в одном полушарии и неполной в другом, в пер- 
вом приближении можно предположить, что выйдет из 
строя лишь то звено переработки информации, прогнози- 
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рования, принятия решения, планирования, которое по- 
ражено в обоих полушариях. Но что произойдет в ре- 
зультате вступления В строй тех компенсирующих си- 
стем, систем гомеостаза, которые так хорошо изучены, 
например, на регуляции состава крови? Перед психиат- 
ром-клиницистом и невропатологом встает нелегкая за 
дача локализационной расшифровки тех ощущений, кКо- 
торые возникают у больного. Как бы ни были нелепы 
жалобы больного, как бы они ни расходились с объек- 
тивной реальностью, за жалобами со стороны, например, 
вегетатики при ее объективно нормальном состоянии 
скрывается характер поломки механизма переработки 
информации со стороны внутренних органов, и по описа- 
нию жалоб можно установить топологию, структурно-си- 
стемную локализацию дефекта. Чем больше жалобы не 
соответствуют действительности, тем они более инфор- 
мативны в отношении топографической или Функцио- 
нальной локализации поломки. 

Очень поучительно, например, описание ряда добро- 
качественных форм шизофрении, при которых больной 
испытывает различные галлюцинации, однако в состоя- 
нии отбросить их и заниматься своим делом, понимая, 
что слышимые им голоса и повеления представляют со- 
бой лишь болезненные явления, с которыми не надо счи- 
таться. В результате при несколько сниженной работо- 
способности больной сохраняет целостность личности и 
в известной мере полноценность. 

Одной из загадочных сторон шизофрении, сбивающей 
с толку и психиатров, и генетиков, является внутрисе- 
мейная изменчивость болезни, т. е. постоянное наличие 
клинически разных форм шизофрении. Для понимания 
этого необходимо учитывать, что: 

1) очень ранние и тяжелые формы шизофрении прой- 
дут не под диагнозом детской шизофрении или аутизма, 
а под диагнозом слабоумия, вплоть до идиотии; 

2) менее ранние формы шизофрении неполно-пене- 
трантны, неполно-экспрессивны;, 

3) Б. Л. Астауров обнаружил при неполной пенетрант- 
ности и независимом проявлении мутации на правой или 
левой стороне тела, что вероятность одновременного по- 
ражения и правой и левой стороны тела равна квадрату 
вероятности поражния одной из сторон; 

4) явления доминирования одного полушария мозга 
над другим касаются далеко не всех функций мозга и в 
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принципе играют второстепенную роль (6%’людей лев- 
ши и остаются полноценными, Леонардо да Винчи был 
левшой, многие мыслители и фехтовальщики тоже); 

5) оба полушария мозга — двойная система обеспе. 
чения; выпадение функции участка одного полушария 
часто компенсируется при ненарушенности функций дру- 
гого полушария (неплохая иллюстрация — сохран- 
ность полноценного мышления Л. Пастера после ин- 
сульта); 

6) полное развитие шизофрении может быть у того 
члена семьи, у которого симметрично и достаточно пол- 
но поражена одна из тканей, структур, систем мозга, не- 
заменимая для сохранения нормального мышления. 
У его родича с тем же генотипом (как у однояйцевых 
близнецов) может быть полностью поражен правый уча- 
сток, а левый — неполностью и слабее, либо наоборот. 
Тогда возникает полная и частичная компенсация и иное 
клиническое проявление, чем у более тяжело больного 
родича. Отсюда: а) неодинаковость клинической карти- 
ны у больных членов семьи; 6) наличие здоровых пере- 
датчиков шизофрении; в) частые «проскоки» (отец-мать 
здоровы; больны один из их братьев-сестер отца или ма- 
тери либо один из братьев-сестер одного из дедов или 
бабок больного). 

Локализацию поражения лучше определять в началь- 
ных стадиях болезни, пока не произошли наслоения и не 
очень сказалось медикаментозное или шоковое лечение. 

Совершенно ясно, что у больного, слышащего никем 
не сказанные слова или видящего совсем не то, что есть 
на самом деле, воображающего то, чего на самом деле в 
помине не было, жалующегося на боли в каком-либо 
внутреннем органе, в действительности здоровом, вовсе 
нет симуляции, он честно рассказывает о том, что ему 
представляется. Но может быть, его обманывают орга- 
ны слуха, зрения, обоняния, тактильные чувства? Нет, 
они у него нормальны. Значит, ясно, что все дело в не- 
правильном функционировании каких-то из бесчислен- 
ных структур мозга. Но в таком случае прежде всего на- 

до разобраться, какие же участки, структуры, системы 
мозга у данного больного, с его особенностями, функцио- 
нируют аномально. И здесь скрещиваются молекулярно- 
генетический и популяционно-генетический Подходы, 
свидетельствующие о неисчерпаемом разнообразии мута- 
ционных изменений, порождающих шизофрению, с невро- 
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логическим подходом, устанавливающим строгую архи- 
тектоническую локальность поражения мозга при каж- 
дом из ныне диагностируемых неврологией наследствен- 
ных поражений центральной нервной системы. Но если 
можно к настоящему времени назвать много тысяч раз- 
ных мутаций, поражающих центральную нервную систему 
и вызывающих болезни, известные невропатологам, то 
сколько тысяч разных мутаций должны вызывать те раз- 
личнейшие нарушения психических функций, которые 
ныне объединяются названием шизофрения? Необходимо 
указать на то, что благодаря большой взаимокомпенси- 
рующей способности обоих полушарий многие локальные 
поражения одного полушария, одного восприятия могут 
полностью компенсироваться другим полушарием, разви- 
вающимся в некоторой мере автономно. То, что такая 
компенсация имеет место, можно иллюстрировать эле- 
ментарным примером того, как искаженное восприятие 
одним полушарием незаметно компенсируется другим. 
Например, известно немало случаев, когда окулист пора- 
жал своего пациента сообщением: «Вы читаете одним 
глазом, другой только при сем присутствует. Потруди- 
тесь надеть очки, чтобы читать обоими глазами». Паци- 
ент не верит, попеременно закрывает ладонью то правый, 
то левый глаз и только таким путем убеждается, что оку- 
лист прав, чтение идет только одним глазом, причем это 
незамеченно длилось годами. Здесь для нас существенно 
не состояние органов зрения, а то, что их односторонний 
дефект незаметно для пациента компенсировался в моз- 
ге именно на уровне переработки информации: отсеива- 
лось и абсолютно не работало, не мешало туманное вос- 
приятие одним глазом, замечалось только четкое вос- 
приятие другим. Приведенный пример, конечно, упроща- 
ет, даже вульгаризирует суть дела. Но зато наглядно об- 
наруживается существование компенсаторных механиз- 
мов, отсеивающих туманные, неясные образы, поступаю- 
щие в одно полушарие, существование корригирующих 
аппаратов, систем многократного обеспечения правиль- 
ной фильтрации информации на уровне ее переработки, 
прогнозирования, принятия решений. 

Розе а! и В!се!о\у (1972), изучая мозг группы боль- 
ных хронической шизофренией, обнаруживали только 
большое увеличение мозолистого тела. Но при аномалии 
мозолистого тела, через которое идет обмен информаци- 
ей между обоими полушариями, может быть нарушена 
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коррекция поражений одного полушария симметричны. 


ми участками другого. : 

ам и Веаитопа (1974) провели опыт с тремя 
группами пациентов: а) с длительной и активной шизо- 
френией, 6) саффективным расстройством или состояни- 
ем тревожности, в) с психически нормальными лицами, 
страдающими обменными или системными заболевания- 
ми. Больным надо было за 10 с распознать цифры, срав- 
нивать их, распознавать буквы, сравнивать их и сравни- 
вать формы. Оказалось, что больные шизофренией отста- 
ли от больных аффективных и еще более от психически 
здоровых и что при шизофрении плохо работали оба 
полушария или левое полушарие работало хуже пра- 
вого. : 

‚Для авторов. исследования это лишь подтверждает 
превалирующую роль правого полушария в работе с 
цифрами. Для нас же важно корригирование левого по- 
лушария правым. Е 

Ритопа и Веаитопа пришли к следующему выводу: 
«Когда надо сравнивать материал, разделенный между 
полушариями, больные шизофренией проявляют сущест- 
венную дисфункцию. Они не способны опознать стимул. 
Это указывает на дефект интеграции между полушария- 
ми в форме синдрома разобщения. Можно утверждать, 
что эти результаты — следствие односторонней функцио- 
нальной аномалии, но в таком случае разделенное 
предъявление давало бы лучшие результаты по сравне- 
нию с предъявлением здоровому полушарию». 

Конкретные мутации, симметрично поражающие уча- 
стки лобных долей, а также другие участки коры, ответ- 
ственные за адекватное восприятие мозгом (а не перифе- 
рическими нервами) внешних раздражений, за адекват- 
ную переработку их, за правильную интеграцию интеро- 
рецепторов, за память, прогнозирование, принятие реше- 
ний, планирование, короче, за высшие формы мышления 
(причем именно у людей молодого и среднего возраста), 
по существу никем не описаны. Однако ясно, что гены, 
ответственные за развитие и правильное функциониро- 
вание соответствующих участков мозга (их ткани по 
массе составляют не менее двух третей массы всего моз- 
га), не могут быть особо устойчивыми к мутагенезу. Как 
известно, они состоят из разных чередовании все тех же 
четырех кодирующих нуклеотидов. (аденина, гунина, ти- 
мина, цитозина), что и другие гены. 
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Л. Г.Калмыкова (1974, 1976), установив по первоис- 
точникам и в результате экспедиционных исследований, 
что наследственные нервные поражения представлены 
не 300 (примерно) нозологическими единицами, как счи- 
тали раньше, а многими тысячами независимо воЗНикК- 
щих мутаций, тем самым показала, что и участки мозга, 
не дающие -четкой неврологической симптоматики, по- 
скольку их функция — принятие решений и мышление, 
тоже должны нарушаться беспредельным разнообразием 
мутаций. 

Нарушение любой функции, связанной с высшими 
формами мышления, может выразиться преимуществен- 
но в двух формах — слабоумии и шизофрении. 

Рассматривая мозг как целостную систему, как чер- 

ный ящик с вводом в виде каких-то туманных наследст- 
венных предрасположений к дефектам интегративных 
функций, можно избавиться от необходимости более глу- 
бокого. анализа. Однако неврология ясно показала суще- 
ствование. автономных отделов. мозга со строго специ- 
фичной архитектоникой. Ясно, что. всякая дифференциа- 
ция (а нормальное. мышление может осуществляться 
только на основе интегративной деятельности чрезвычай- 
но многочисленных и- предельно. .дифференцированных 
групп клеток, структур и систем) связана с дерепрессией 
относительно. немногих. и. репрессией сотен тысяч или 
миллионов генов; с. соблюдением строгой временной и 
пространственной закономерности. этого процесса (ина- 
че было-бы невозможным: внешнее сходство психических 
процессов у раздельно воспитанных однояйцевых близ- 
нецов). Отсюда -ясно, что наряду с мутациями, блоки- 
рующими какой-либо.процесс в органе.в целом, должны 
существовать и мутации, затрагивающие процесс или 
структуру, гораздо более ограниченные. Но именно 
ткань мозга, которая дифференцирована. на множество 
очень специфичных структур- и -систем (ядра, проводя- 
щие, ассопиационные пути и т, д.), должна как никакая 
другая поражаться. мутациями с узким полем действия. 
Иными словами, наследуется не та или иная клиниче- 
ская.картина шизофрении, наследуется предрасположен- 
ность к Дефекту функции той или иной структуры моз- 
га, участвующей в. процессах переработки информации с 
периферии, в. ее интеграции в процессах прогнозирова- 
ния, принятия решений, планирования, в управлении про- 
извольными действиями. - 
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наблюдать у старых людей или людей с каким-либо не- 
сомненно органическим поражением мозга. Например, 
пожилой человек может почти полностью утратить па- 
мять на имена или телефоны, вместе с тем сохраняя зна- 
ние полудюжины языков и массу сведений о людях, име. 
на которых он не может вспомнить без напоминания или 
записной книжки. Старый человек иногда может терять 
представление об окружающих его родственниках, но 
живо интересоваться, превосходно разбираться в теку- 
щих политических событиях. При сифилисе мозга (про- 

грессивном параличе) может, например, сохраниться 

пламенное красноречие, широкий размах мышления и 

быть утрачена способность в уме сложить две двузнач- 

ные цифры. 

Наконец, хотя нервные клетки, как казалось в про- 
шлом, плохо регенерируют, существование множества 
коллатеральных связей и усиленный ток аксоплазмы с 
колбами роста могут устранять местные повреждения; 
они могут временами компенсироваться за счет коллате- 
ралей или за счет проторения новых связей, как это по- 
стоянно наблюдается при органических поражениях моз- 
га; однако наследственное поражение определенного 
участка ткани мозга может повлечь за собой нарушения 
функций и далеко за пределами поля действия гена. 

Мозг, будучи в высшей степени интегрированной си- 
стемой, характеризуется чрезвычайной дифференциро- 
ванностью своих функций; эта дифференциация перекры- 
вается наличием систем множественного обеспечения и 
репараций, например в форме установления коллате- 
ральных связей; ‹..травмы мозга в период становления 
человечества были достаточно часты, и естественный от- 
бор неизбежно должен был выработать множество ком- 
пенсационных механизмов...» «...Неосложненные прони- 
кающие раны быстро обнаруживают тенденцию к ре- 
грессии, местному отграничению и компенсации мозго- 
вых расстройств, даже в случаях с большими «корковы- 
ми дефектами»; <...Опыт оперативного удаления лобной 
доли в нейрохирургии и лейкотомии в психиатрии пока- 
зывает огромные возможности функционального приспо- 
собления и перестройки» (А. С. Шмарьян, 1949). Однако 
именно травмы, тромбозы или опухоли мозга задолго до 
эры вживленных электродов позволили установить отно- 
сительную независимость одних функций от других и 
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связать эти функции с определенными участками мозга. 
Травмы, тромбозы и опухоли разной локализации позво- 
лили уже давно наблюдать такие расстройства мышле- 
ния, которые при условии игнорирования этиологии пол- 
ностью фенокопировали шизофрении и маниакально-де- 
прессивные психозы. 


Проблемы локальности 


Органические поражения мозга разной локализации фе- 
нокопируют разные формы шизофрении. Следовательно, 
и разные формы шизофрении должны вызываться насле- 
дственными поражениями разных отделов мозга. Прежде 
чем перейти к конкретизации этого положения, необхо- 
димо привести некоторые высказывания А. С. Шмарья- 
на (1949): «Психологический эксперимент в случае лоб- 
эктомии, оторванный от реальной повседневной жизни, 
часто обнаруживает тонкие, малозаметные нарушения 
главным образом мнестическо-интеллектуальной дея- 
тельности. Между тем эти больные в условиях повсе- 
дневной жизни дают выраженные нарушения высшего 
интеллекта, аффективности, критических способностей, 
т. е личностные изменения». Несколько ниже приводит- 
ся описанная Пенфильдом больная (его сестра), которая 
после удаления правой префронтальной зоны «не обна- 
руживала каких-либо формальных расстройств интел- 
лекта, проявляла такт, не утеряла чувство юмора, мо- 
ральные и эстетические установки не изменились». Одна- 
ко обнаружилось глубочайшее нарушение функции ини- 
циативы в области планирования и обобщения действия. 
Отсюда вывод автора, что «случаи префронтальной лоб- 
эктомии, в особенности двусторонней, убедительно пока- 
зывают значительную роль лобных долей в интеграции 
высших форм нервно-психической деятельности челове- 
ка». Сопоставляя результат топографически разных по- 
ражений, А. С. Шмарьян отмечает: «При базально-лоб- 
ных поражениях вместо тоски, тревоги, беспокойства и 
правильного аутоанализа у больных наблюдается вя- 
лость, эйфория, безмятежность, упрощение чувствований, 
оживление низших влечений и некритичное отношение к 
онейроидно-фантастическим построениям, конфабуляци- 
ям и неправильному поведению». Двусторонняя лобэкто- 
мия по Брюкнеру в основном расстраивает синтез мыш- 
ления, и А. С. Шмарьян пишет: «Основной радикал при 
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двусторонней резекции лобных долей характеризуется 
нарушением высшего интеллекта (целенаправленный са- 
моконтроль и расстройство синтеза мышления, критики), 
аффективности (эмоциональное уплощение вплоть До ту- 
пости) и поведения в целом (асоциальное, некритичное 
поведение). В то же время автоматизированные функции 
интеллекта, знания и навыки прошлого, элементарные 
суждения, рефлекторная сфера остаются в значительной 
мере сохранными». 

Совсем иные психические изменения наблюдаются 
при других локализациях поражения: «Медленно расту- 
щие фибриллярные астроцитомы и олигодендроглиомы 
лобно-височной локализации особенно часто дают кар- 
тины, сходные с клиникой генуинной эпилепсии... при 
опухолях головного мозга эпилептические синдромы воз- 
никают не потому, что опухоль провоцирует скрытую су- 
дорожную готовность, а в результате определенной лока- 
лизации и качества патологического процесса». 

‚ Все сказанное относится и к отдельным симптомам: 
«Галлюцинации при лобных опухолях отличаются от ви- 
сочных в первую очередь тем, что. носят характер истин- 
ных галлюцинаций, больные относятся к ним некритиче- 
ски и оценивают их как реальные события». 

Едва ли целесообразно приводить дальнейшие при- 
меры зависимости симптоматологии от локализации по- 
ражения в лобных долях; подчеркнем лишь особую вы- 
раженность психических аномалий при двусторонности 
поражения. Разумеется, тяжелейшие нарушения психи- 
ки, как бы временные фенокопии психических болезней, 
могут вызывать не только опухоли или механические 
травмы, но и токсикозы. 

В отношении параноидной шизофрении имеется ряд 
данных о том, что она очень точно моделируется амфе- 
таминовыми психозами, которые характеризуются раз- 

дражительностью, недоверчивостью, подозрительностью, 
кверулянтством, агрессивностью и идеями преследования 
(5\гапзоп, ЗшИБ, 1961), причем даже у больных, в про- 
шлом никаких психозов не имевших. Более того, амфе- 
тамин порождает характерный параноидный тип м 1959) 
ния. Теории по этому поводу различны. АзКеуо!4 ( ) 
излагает психогенную гипотезу. Имеется и другая гипо- 
теза, согласно которой амфетамин блокирует обмен нор- 
эпинефрина. Параноидная симптоматика’ со зрительны- 
ми галлюцинациями и мистическими представлениями 
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порождается 150; причем сохраняется надол!0. Стано- 
вится все более ясным и то, что инфекционные болезни, 
как тиф и трипанозомиаз, нередко сопровождаются аг- 
рессивностью, кверулянтностью, делюзиями и бредом 
преследования шизофренического типа. Мания величия, 
мания преследования — обычные следствия сифилиса 
мозга. 

Следовательно, существует множество органиче- 
ских поражений, частично имитирующих тот или ИНОЙ 
шизофренический процесс. 

По поводу фенокопирования шизофрении можно при- 
вести выдержку из статьи М. С. Гуревича (1949), посвя- 
щенной галлюцинаторно-параноидной форме сифилиса: 
«Болезнь обычно развивается постепенно; на первом 
плане в картине болезни стоят бред и галлюцинации, 
преимущественно слуховые; часто идеи преследования, 
иногда величия, которые бывают связаны со слуховыми 
обманами чувств. Нередко’ болезнь принимает форму 
шизофренического синдрома с бредом преследования и 
воздействия. Иногда бывают эпизодические состояния 
возбуждения и спутанности. В течение болезни обычны 
длительные ремиссии. В большинстве случаев больные 

остаются доступными и могут иногда даже продолжать 
работу. Слабоумие наступает медленно и не достигает 
особенно глубоких степеней. Неврологические симптомы 
при этой форме обычно сравнительно мало выражены...» 
«..Галлюцинаторно-параноидная форма мозгового сифи- 
лиса требует дифференцирования главным образом от 
шизофрении...» 

Таким образом, несомненно, что чисто инфекционные 
нарушения некоторых структур мозга могут достаточно 
полно фенокопировать шизофрению. 

Около 5—10%' больных аддисоновой болезнью стра- 
дают параноидным психозом; он возникает не только при 
типо-, но и при гиперфункции надпочечников (синдроме 
Кушинга), при гипо- и гипертиреоидозе. Некоторые виды 
внутричерепной патологии вызывают параноидные чер- 
ты, и возможно, что этот психопатологический синдром 
связан с особыми участками мозга. Ма!атиа (1967) от- 
метил систематизированный бреду 5 из 18 больных с 
опухолями: в области гиппокампа, третьего желудочка и 
некоторых ‘других отделов мозга, связанных с лимбиче- 
ской системой. Наиболее убедительны в этом отношении 
опыты Дельгадо с введением электродов в миндалины 
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или гиппокамп; ему удалось дистанционным импульсом 
добиться как возбуждения, так и снятия параноидно-аг. 
рессивного поведения, не нарушая в остальном ни интел. 
лект, ни образ действий. 
Таким образом, шизофрения в целом может быть 
лишь сборным понятием, в котором объединяются как 
некоторые наследственные болезни, поражающие мозг В 
целом, так и бесчисленные поражения участков лобных, 
височных и теменно-затылочных областей; очевидно, что 
эти локальные поражения могут нарушить мышление В 
целом, причем самым причудливым образом. Но для то- 
го чтобы опровергнуть господствующую трактовку ши- 
зофрении, как единого заболевания, эти общие сообра- 
жения, разумеется, совершенно недостаточны. Отказ от 
уже начавшего развиваться локализационного принципа 
в подходе к шизофрении лишь частично объясняется гос- 
подством в психиатрии установок на связывание болезни 
с функцией мозга именно как целого, как чисто интегра- 
тивного органа. Основную роль в отходе от конкретно- 
аналитического пути сыграло чрезвычайное разнообра- 
зие проявлений шизофрении, недоучет явлений неполной 
пенетрантности и экспрессивности, возможность строить 
почти бесчисленные наукообразные гипотезы о ее насле- 
довании. Существенную роль сыграло также отделение 
неврологии от психиатрии и, самое главное, незнание не- 
избежности существования неисчерпаемого разнообра- 
зия форм шизофрении. : 
результате вопрос о возможной связи важнейших 
форм шизофрении с определенными структурами мозга 
до самого последнего времени почти перестал привле- 
кать внимание психиатров. 

Но дает ли нейрофизиология основание выделять из 
функции целостного мозга отдельные, автономные функ- 
ции, привязанные к определенным анатомическим струк- 
турам, которые, будучи пораженными, окажутся нару- 
шителями процесса мышления, будут искажать его, вы- 
зывать кататонии, зрительные, слуховые, в частности 
вербальные, галлюцинации, искажать, например, пред- 
ставление о собственном теле, видение рено в 
ла, нарушать планирование и принятие решений: 

Предоставим слово А. Р. Лурия (1966) ии Аторитех- 
нейшему исследователю «мыслительных» долей мозга: 

«Известно, что очаговое поражение мозга может вы- 
ключить из деятельности ограниченные участки коры го- 
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ловного мозга, имеющие четкую структурную характери- 
стику связи и достаточно определенное функциональное 
значение. Известно вместе с тем, что поражение одних, 
так называемых первичных, зон коры приводит обычно к 
ограниченному нарушению элементарных форм деятель- 
ности определенных анализаторов (зрительного, слухо- 
вого, тактильного, двигательного), в то время как пора- 
жение других, так называемых вторичных,  3он 
нарушает более сложные формы деятельности мо3- 
га, иногда объединяющие целую группу совмест- 
но работающих анализаторов. Известно, наконец, что 
поражение этих вторичных (и в еще большей степени 
более сложных третичных) зон мозговой коры или их 
связей может приводить к нарушению таких форм рабо- 
ты мозга, как симультанные (пространственные) или 
сукцессивные (временные) синтезы, водних случаях про- 
являющиеся в пределах одного (тактильного, зрительно- 
го, слухового, двигательного) анализатора, в других же 
выходящие далеко за пределы одной модальности». 
«Такая возможность поражения ограниченных участ- 
ков мозга приводит к важным следствиям. Вызывая вы- 
падение одного из факторов, лежащих в основе психи- 
ческой деятельности (например, возможность симультан- 
ного, пространственного, синтеза), очаговое поражение 
мозга неизбежно приводит к нарушению всех тех форм 
психической деятельности, в состав которых входит этот 
фактор, оставляя сохранными формы психической дея- 
тельности, в состав которых этот фактор не входит». 
По А. Р. Лурия, «поражение левой височной доли вызы- 
вает нарушение фонематического слуха, не отражаясь 
на ритмико-мелодическом восприятии речи и часто ос- 
тавляя восприятие звуковысотных отношений достаточ- 
но сохранным». «...Изучение поучительного случая афа- 
зии у выдающегося композитора показало, что пораже- 
ние левой височной области, вызвавшее грубое наруше- 
ние фонематического слуха, оставило музыкальный слух 
настолько сохранным, что он написал ряд выдающихся 
музыкальных произведений». (Ранняя глухота и после- 
дующая дирижерско-композиторская деятельность Бет- 
ховена общеизвестны.) 
«Нейропсихологический анализ позволяет разрешить 
и обратную проблему — установить общие факторы в, 
казалось бы, глубоко различных формах психической 
деятельности. Такие ее формы, как ориентировка в про- 
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неизбежно приводит к нарушению всех этих ВИДОВ дея- г 
тельности», 


Приводя конкретные примеры проявлений таких на- 
рушений, А. Р. Лурия продолжает: «Внимательный пси: 
хологический анализ показывает, что все эти ВИДЫ психи- 
ческой деятельности включают в свой состав фактор си- 
мультанного (пространственного) синтеза», 

«Располаг 


существенную роль 
› «предпусковых» син- 


очных воздействий и обеспечивают 
высокоизбирательный характер психических процес- 
сов. 

Они играют существенную роль в механизме авы 
результатов действия ‘с исходным намерением, ал 
вают оценку эффекта действия и выбор движения со ы 
разно с упомянутой оценкой. Говоря ‘иными к 
лобные доли мозга являются важным механизмом, я 
зволяющим осуществлять вероятностное а: 
ние дальнейших событий, осмысленной деятельност 
ловека...» 

«То глубокое нарушение регуляции ры р 
психической деятельности, которое возникает я Чет" 
жениях лобных долей мозга, является и Как 
ливым подтверждением этих бы О 
нам теперь уже хорошо известно, в анпара 
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лей мозга можно выделить по крайней мере три совер- 
шенно различные системы. Одной из них являются 
заднелобные отделы, имеющие прямое отношение к цент- 
ральному концу двигательного анализатора и обеспечи- 
вающие плавную, кинетическую организацию двигатель 
ных актов. Вторая из них, в которую входят медиоба- 
зальные отделы лобной области, интимно связана с 
древним мозгом и вегетативными центрами коры и по 
всем данным является аппаратом регуляции состояния 
возбуждения и связанных с ним аффективных процес- 
сов. Наконец, в состав лобных долей входят и префрон- 
тальные отделы коры, самые молодые по своему проис- 
хождению и, по-видимому, несущие самые сложные 
функции». 

Выше говорится: «Клинический материал показывал, 
что двусторонние поражения лобных долей мозга вызы- 
вали заметные изменения в поведении...» И далее повто- 
ряется: <...двусторонние поражения лобных долей мозга 
вызывали заметные нарушения поведения» (см. также 
Лурия, 1973). 

Четкость симптоматики именно при двусторонних по- 
ражениях мозга подкрепляет наши соображения о ком- 
пенсирующем действии неповрежденного полушария и 
позволяет связать сумму данных о постоянных «проско- 
ках» в генеалогии, о частой дискордантности однояйце- 
вых близнецов с давними исследованиями Б. Л. Астау- 
рова о закономерностях асимметрического проявления 
мутации слева и справа. 

На современном уровне наших знаний едва ли целе- 
сообразно рассматривать те внутрисемейные варианты 
шизофрении, которые могут возникать при одной и той 
же локализации поражения в левом или правом полу- 
шарии, что связано со специализацией полушарий. Мы 
не можем останавливаться также на возможных внутри- 
семейных вариантах, связанных с доминантностью полу- 
шарий. В принципе чрезвычайно существенно то, что 
левши в общем равноценны правшам, что они состав” 
ляют около 6% населения и числят в своих рядах столь 
универсальных гениев, как Леонардо да Винчи и Ми- 
хеланджело. Наконец, факт «переучивания» левшей 
доказывает потенциальную равноценность правого и ле- 

вого полушария. 

Вероятно, в дальнейшем клиницистам надо будет по- 
пытаться заранее прогнозировать внутрисемейные ва- 
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рианты шизофрении, исходя из вероятной зеркальности 
поражения полушария у больных сибсов и их Родителей, 
потомков и более отдаленных родственников. Здесь же 
следует ограничиться лишь теорией в ее общей и, надо 
подчеркнуть, самой предварительной форме. 

Совершенно очевидно, что использование органиче. 
ских нарушений и даже данных, полученных при помощи 
стереотаксической хирургии и глубинных электродов, 
может дать только самое приблизительное представ- 
ление о топике наследственных поражений психики 


при шизофрении И маниакально-депрессивном ПСи- 
хозе. 


Принципиально важной является возможность инте- 
грации ряда наук для междисциплинарного изучения па- 
тогенеза наследственных болезней психики. 

Вместе с тем бросалось в глаза, что локальные нару- 
шения функций мозга, вызванные травмами, опухолями, 
тромбозами, прогрессивным параличом, энцефалитами, 
без всякого шизофренического предрасположения вызы- 
вали психозы, которые почти или совсем не отличались 
от шизофрении. Показательны в этом отношении данные 
Ц. Б. Хайме (1967), которая при аутопсии больных, про- 
ходивших под диагнозом «шизофрения», не менее чем 
в 10% случаев обнаружила наличие опухоли или ревма- 
тизма мозга, т. е. существование фенокопий шизофре- 
нии, преимущественно с височной, таламо-экстрапира- 
мидной и лобной локализацией поражений. Эти данные 
о психотических следствиях локальных поражений мозга 
ненаследственного характера, при которых риск заболе- 
ваний родственников не превышает средних для населе- 
ния величин, ясно показывают, что при истинных шизо- 
френиях риск для родственников существенно выше, 
чем это вытекало из эмпирических цифр, при вычисле- 
нии которых этиология заболевания пробанда не вери- 
фицировалась после его смерти. 

Но совершенно понятное и даже общеобязательное 
в свете популяционно-генетических и молекулярно-гене- 
тических данных непостоянство цитоархитектонических 
нарушений при шизофрении привело к роковому для ре- 
шения проблемы негативизму: если есть ОрЕзника: эна- 
чит, нет шизофрении. Кроме того, бывает, что обнару- 
живаемые органические поражения рассматривают как 


следствие побочного действия психотропных медика- 
ментов. 
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Типичен также подход к височной эпилепсии с шизо- 
френоформными проявлениями. Налицо четкие, указы- 
вающие локализацию поражения данные ЭЭГ, налицо 
типичные височно-эпилептические приступы, налицо и 
нарушения мышления по шизофреническому типу. Но 
вместо того чтобы на этом основании начать поиски ло- 
кализации других шизофренических симптомов, психиат- 
ры и невропатологи, отрывая дефект мышления от его 
субстрата — мозга, даже не пытаются приступить к рас- 
крытию топографии поражения. 

Это положение имеет свое историческое оправдание, 

которое давным-давно потеряло всякое реальное осно- 
вание. Дело в том, что в период развития классического 
направления цитоархитектоники мозга, начатого Фогтом, 
продолженного Клейстом и другими исследователями, а 
также в период развития учения А. С. Шмарьяна шизо- 
френия рассматривалась как единое, либо триединое, 
либо как более или менее гетерогенное заболевание. 
При этом подходе любая цитоархитектоническая наход- 
ка, любое гистохимическое изменение, обнаруженное у 
|—2—3 больных либо опровергалось тем же исследова- 
телем на примере других больных, либо опровергалось 
другими исследователями тоже на примере других боль- 
ных. Существовала и более серьезная причина, по кото- 
рой ни Клейст, ни А. С. Шмарьян, ни А. Р. Лурия не 
могли правильно подойти к топографически-локализа- 
ционному, структурному представлению о шизофрении. 
Дело в том, что во времена Клейста и А. С. Шмарьяна 
подлинная популяционная генетика шизофрении отсут- 
ствовала, молекулярная генетика вообще не существо- 
вала; к периоду же появления локализационных работ 
А. Р. Лурия молекулярная генетика выросла в столь 
сложную науку, что она стала почти недоступной для 
психиатров, невропатологов, психологов, тем более мор- 
фологов и специалистов по функциональной и топологи- 
ческой анатомии мозга. Между тем приведенные рас- 
четы как раз не только объясняют, но и доказывают 
неизбежность генетической, первично-биохимической и 
локализационно-функциональной, гетерогенности шизо- 
френии. 

Раскрытая еще в работах Б. Л. Астаурова (1929, 
1930) независимость право- и левостороннего поражения 
при автономной дифференциации правых и левых орга- 
нов объясняет нам также неполную пенетрантность 
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шизофрении, дискордантность ОБ, проскоки Через поко- 
ления, поражения в боковых ветвях. Однако все эти е- 


шения приходится черпать из дисциплин, чрезвычайно 
далеких от психиатрии. 


Рассмотрев совокупность противоречий, уведших пси- 
хиатрию от тех направлений, которые десятилетия назад 
развивали ее крупнейшие представители, следует перей- 
ти к конструктивному анализу связи между различными 
формами шизофрении и поражениями различных струк- 
тур мозга. Если установление такой связи действительно 
возможно, то тем самым врач получает возможность 
вычленения характерного для семьи поражения. Руко- 
водствуясь этим топографическим принципом, можно бу- 
дет прицельно изучать здоровых передатчиков с явной 
или подпороговой патологией нервной или психической 
сферы. При этом вычленении особое значение имеют 
начальные стадии болезни, когда главный симптом еще 
не перекрыт вторичными. Необходимо проверить, можно 
ли связать тщательно выделенные Геопрага (1970) 
шесть типов кататоний, четыре типа гебефрений, шесть 
типов парафрений (системных) и три типа несистем- 
ных (периодических) шизофрений с функциональными 
нарушениями определенных структур, как это сделано в 
работе Л. Г. Колмыковой (1972). Если это удастся, то 
станет ясным, поражения каких именно структур (явных 
или стертых) следует, ждать у тех родственников больно- 
го, через которых шла передача неполно-пенетрантного, 
неполно-экспрессивного гена. 

Поскольку метод вживленных электродов еще не дал 
точной локализации тех структур, которые связаны с 
шизофреническим процессом, приходится опираться 
главным образом на данные, полученные при изучении 
тромбозов, опухолей и травм мозга как фенокопий раз- 
личных наследственных поражений психики. 

Совершенно ясно, что подобная попытка проецирова- 
ния различных форм шизофрении на конкретные струк- 
туры мозга идет вразрез с господствующими направле- 
ниями и может носить только предварительный, гипоте- 
тический характер. Здесь важно только показать прин- 
ципиальную перспективность и реальную возможность 
локализационной интерпретации. И если дальнейшее из- 
ложение пойдет в форме кратких тезисов, то лишь по- 

бы начинать и 
тому, что иначе каждую фразу пришлось " 
кончать надоедливыми оговорками: «можно предпола 
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гать, что...» или «по-видимому, не исключено». Мы по- 
зволяем себе опустить все эти обязательные придаточные 
предложения прежде всего потому, что они самоочевид- 
ны. Наконец, первично формулируя возможность корен- 
ного пересмотра общепринятых воззрений, начиная про- 
лагать возможность новых подходов, нельзя опереться 
на систему данных, которая может быть получена 
только трудами сотен исследователей. Итак, все после- 
дующее должно восприниматься как предварительная 
схема, как иллюстрация возможности. 


Введение в топическую генетику 
различных форм шизофрении 


Одной из поразительных особенностей чисто психиатри- 
ческого подхода к шизофрении является то, что это за- 
болевание рассматривается в отрыве от своего мате- 
риального субстрата — мозга и тех его структур, сово- 
купность нормальной функции которых только и может 
обеспечить нормальное мышление. В значительной мере 
это объясняется глубоким методическим разрывом меж- 
ду психиатрией, принявшей как наука преимущественно 
феноменологический описательный характер, психоло- 
гией, посвятившей свое внимание преимущественно опи- 
санию и анализу происходящего на выходе из «черного 
ящика», и неврологией, которая, единственная из всех, 
целеустремленно связывала нарушения функций нервной 
системы с конкретными структурами мозга, мозжечка, 
пирамидными и экстрапирамидными путями, базальны- 
ми ядрами, аппаратом координации и т. д. 

Исследования, как уже упоминалось, выявили около 
300 групп различных наследственных поражений нерв- 
ной системы, с родственными клиническими проявления- 
ми в пределах каждой группы, тогда как проведенное 
Л. Г. Калмыковой (1970, 1974, 1976) более детальное 
сопоставление внутрисемейных, внутриродовых, внутри- 
изолятных симптомов показало, что почти каждая из 
групп представляет собой сборное понятие, объединяю- 
щее множество разновременно, разноэтнически, разно- 
территориально возникших нозологических единиц, ко- 
торые можно объединять в группы по чисто практиче- 
ским соображениям, например для удобства преподава- 
ния, классификации и Т. д. 
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Но на этом фоне существования многих тысяч раз- 
ных мутаций, входящих в сферу изучения нейрогенетики, 
тем более должно было бросаться в глаза отсутствие 
мутаций, первично поражающих область белого веще- 
ства большого мозга и кору больших полушарий, функ- 
цией которых являлась связь между рецепторами внеш- 
них раздражений, их переработкой, памятью, интегра- 
тивным и прогнозирующим мышлением, поведением. Это 
отсутствие мутаций, поражающих высшие функции моз- 
га, столь же отчетливо выделялось на фоне обилия 
единичных мутаций, внутриутробно или с рождения 
столь сильно поражающих мозг, что развивалась какая- 
либо из бесчисленных мономерно наследующихся форм 
слабоумия (олигофрении). 

Хотя высокая степень дифференцированности струк- 
тур мозга, ведающих мышлением, высокая сложность 
биохимических процессов, в них протекающих, представ- 
лялась очевидной, все попытки «привязать» какое-либо 
психическое расстройство, какую-либо форму шизофре- 
нии к конкретным структурам мозга не приводили к 
положительному результату и были заброшены, не- 
смотря на наличие положительных находок, как, напри- 
мер, у В. Н. Русских (1957). В СССР, где замечательно 
интересные работы по функциям лобных долей провел 

.Р. Лурия со своей школой, стало господствовать воз- 

зрение, что наличие органического поражения исклю- 
чает диагноз шизофрении. Однако совершенно очевидна 
невозможность достаточно детального гистохимического 
и цитоархитектонического изучения всего белого веще- 
ства и коры умершего больного. Более того, если разные 
формы шизофрении имеют разную топографическую ло- 
кализацию и разную природу нарушений, то находка, 
сделанная у одного больного, почти неминуемо будет 
опровергнута находкой у другого, даже с клинически 
схожей формой. Более того, поражения ткани на моле- 
кулярном уровне, способные нарушить функцию отдель- 
ных групп клеток и мышление в целом, останутся вооб- 
ще нераспознанными. Таким образом, отсутствие или 
слабость патоморфологической базы никак не опровер- 
гает гипотезу специфической локальности поражений 
мозга при различных формах шизофрении. Наоборот, 
противникам гипотезы надо объяснить, как возникает ее 
или иная комбинация психических нарушений при отсут 
ствии изменений материального субстрата. 
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Попытки связать с какими-либо определенными 0т- 
делами мозга различные формы шизофрении в корне 
противоречат, в частности, идеям о едином психозе и о 
полигенном наследовании шизофрении. 

И. П. Павлов (1951—1952) предвидел возможность 
«систему беспространственных понятий психологии нало- 
жить на материальную конструкцию мозга». Вопрос идет 
о наложении на эту конструкцию беспространственных 
понятий психиатрии. 

Не лишне напомнить, что в преддверии к этому раз- 
делу подчеркивался неизбежно предварительный, подле- 
жащий пересмотру характер произведенной попытки та- 
кого наложения. Помимо того, что клинически одно ито 
же психическое нарушение может быть вызвано наруше- 
ниями во многих разных отделах мозга, это нарушение 
может быть вызвано и мутациями различных генов, в 
некоторых случаях с экстрацеребральным полем дейст- 
вия, чему наглядный пример являет гепато-лентикуляр- 
ная дегенерация. 

Л. Г. Калмыкова еще в 1972 г., исходя из принципов 
неисчерпаемой наследственной гетерогенности шизофре- 
нии, функциональной специализации различных отделов 
мозга и из тех форм, на которые по основным клиниче- 
ским характеристикам распалась шизофрения, расчле- 
нила формы шизофрении, выделенные Геопвага (1975), 
по принципу локальности. Это первая заведомо предва- 
рительная картина топологической локализации пораже- 
ний мозга. 

Как известно, для всех парафрений характерно нали- 
чие галлюцинаций и бреда: наблюдаются иллюзорные и 
галлюцинаторные восприятия, аномальные проприоцеп- 
тивные, соматические и эмоциональные ощущения, тогда 
как формальный интеллект может сохраняться долгое 
время. Как указала Л. Г. Калмыкова, это по неврологи- 
ческим данным соответствует проявлениям локальных 
поражений теменной доли. «При поражении задней ча- 
сти теменной доли нарушается восприятие видимого про- 
странства с затруднением ориентировки и ходьбы: про- 
странственная дезориентация особенно сильна при 
двустороннем теменном поражении, ей сопутствуют рас- 
стройства образов тела и конфабуляции». <...Поражения 
височной доли наиболее богаты психическими симптома- 
ми, причем различными в зависимости от места пораже- 
ния». Говоря о локализации поражений, вызывающих 
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обонятельные галлюцинации и иллюзии, вкусовые, Не- 
оформленные слуховые галлюцинации, речевые, музы- 
кальные, деперсонализацию и дереализацию, дезинте- 
грацию двигательного восприятия, нарушения памяти и 
восприятия времени, а следовательно, способности’ по- 
следовательного мышления с фиксацией событий, автор 
пишет: «Так как височные доли связаны с лобными и 
лимбической системой, а все вместе они составляют ин- 
тегративную сенсомоторную систему для эмоций и на- 
строения, то их поражение вызывает нарушения конт- 
роля за висцеральными функциями». «...Поражение 
передней доли вместе с нарушением памяти сопровож- 
дается расстройством социального поведения, часто аг- 
рессивного свойства». 

<...Психические симптомы сопровождают также пора- 

жения тех ядер таламуса, которые выполняют функции 
конечных переключений импульсов, идущих к опреде- 
ленным зонам коры, а также импульсов, идущих от лоб- 
ной коры. Поражение таламуса разобщает, таким обра- 
зом, кору и подкорковые системы...», что ведет в зави- 
симости от того, какие части таламуса и теменной доли 
поражены, к различным, но довольно специфическим 
психическим нарушениям, иллюзиям схемы тела, поло- 
жения и движения конечностей, искаженному восприя- 
тию форм предметов, слуховому восприятию, вкусу и 
обонянию. 

«...Сопоставляя эти симптомы с леонгардовскими ти- 
пами поражений, мы видим, что основным симптомом 
фонематической парафрении тоже являются обильные 
слуховые галлюцинации. Можно допустить, что массив- 
ные органные и «проприоцептивные» галлюцинации, со- 
провождающие наряду со слуховыми ипохондрическую 
парафрению, зависят от поражения вентролатеральных 
ядер таламуса с их теменно-височными проекциями; гал- 
люцинации всех чувственных сфер и бред, свойственный 
фантастической парафрении, зависят от ПОРКСНАЯ ья 
реднесредней части медиальной поверхности висо ига 
доли и соответствующих таламических. проекций, а Я 
сочные, сноподобные зрительные галлюцинации > па- 
фабуляциями, характеризующие конфабулятореу о в. 
рафрению, вызваны поражением задних © = и 
сочных долей. Галлюцинаторная форма ла. 
расстройством мышления, так называемая ие по: 
тельная парафрения, имеет своей основой © 
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передневисочной доли с тотальным разрушением лично- 
сти, выражающееся чаще всего в бреде величия, обус- 
ловливает экспансивную парафрению...» 

При патологических исследованиях больных с пара- 
ноидно-галлюцинаторным течением болезни постоянно 
обнаруживали поражение таламокортикальных путей. 

«..Основным дефектом поведения во всех шести вы- 

деляемых Леонгардом типах кататонии является нару- 
шение произвольных действий. Паракинетическая ката- 
тония со множеством паракинезов, гиперкинезов и 
моторным беспокойством отличается обрывочностью 
движений и мыслей; она необычайно сходна с хореей 
Гентингтона. Главным местом поражения должны быть 
хвостатое ядро и полосатое тело и их связи с моторной 
и премоторной зонами лобных долей. Отсюда и лобно- 
гиперкинетический синдром с распадом программы про- 
извольного действия, а впоследствии исчезновение ги- 
перкинетического синдрома и нарастание деменции. 
Наоборот, манерная кататония напоминает акинетико- 
ригидный синдром с активными (стереотипные, ритуаль- 
ные действия) и пассивными (мутизм) манеризмами. 
По мере прогрессирования нарастает ригидность, ката- 
лепсия. Преимущественная локализация — моторно-лоб- 
ные и паллидарные структуры». <...Кататонический 
синдром, как гиперкинетический, так и акинетический, 
обязан своим происхождением поражению единой систе- 
мы экстрапирамидных подкорковых и премоторных лоб- 
ных структур с преобладанием поражения либо стриар- 
ной, либо паллидарной системы, т. е. систем, обеспечи- 
вающих двигательную функцию». 

Далее, ссылаясь на А. Р. Лурия и соответственно 
выделяя в лобных долях функционально разные задне- 
лобные отделы, медиобазальные отделы, префронталь- 
ные отделы, Л. Г. Калмыкова указывает, что «исихомо- 
торный негативизм как центральный и почти единствен- 
ный симптом негативистической кататонии вместе со 
сглаженностью может быть вызван блокированием акти- 
вации ретикулярной формации в ее ростральной части. 
Проскинетическая кататония... больше всего соответст- 
вует поражению премоторной зоны». <...Речедвигатель- 
ные персеверации и эхофазия на фоне двигательной 
ригидности, напряжения и аутизма со сглаженностью 
аффектов и слуховыми галлюцинациями, присущие 


245 








речеимпульсной кататонии, соответствуют по 
речедвигательной зоны (нижняя часть префронтальной 
области, соседней части височной доли и тех зон обеих 
этих долей, которые участвуют в регуляции Эмоций). 
Еще ближе к передне- и средневисочным отделам ото- 
двигается поражение при речеинактивной кататонии, на- 
званной Леонгардом „отвлекающей“ из-за преобладания 
слуховых галлюцинаций, на основе которых развива- 
ется бред фантастического и конфабуляторного харак- 
тера. 

Гипокинезия и замедленность моторного ответа (из- 
за невозможности отвлечься от галлюцинаторных пере- 
живаний) заставили отнести ее к кататониям, но по об- 
щей картине она более сходна с парафрениями». 

Далее автор рассматривает локализацию гебефрени- 
ческих шизофрений, «глупой» (орбитальные отделы и по- 
люса лобных долей) и «экспансивной» гебефрении (ме- 
диальная и конвекситальная поверхности лобных долей 
с захватом речедвигательной зоны), «аутистической» ге- 
бефрении (с аутизмом, интроверсией, агрессивными 
вспышками), соответствующей поражению орбитальных 
лобных зон с захватом передневисочных образований, 
участвующих в регуляции эмоций. Простая гебефрения 
(зпиор!ех) по симптоматике соответствует поражению 
медиобазальных зон лобных долей. 

Распространяя свою точку зрения на шизофазию, 
автор считает ее кататонией, ограниченной речемотор- 
ным аппаратом. Периодическая кататония соответствует 
поражению экстрапирамидно-лобных моторных систем. 
Аффективно-отягощенная парафрения с ее прогресси- 
рующей симптоматикой «соответствует поражению ро- 
стральных участков ствола мозга с распространением на 
все сенсорные и моторные зоны полушарий». Что ка- 
сается периодических несистематических шизофрений, то 
автор напоминает о репарационных и компенсационных 
возможностях мозга. 

Если различные клинические формы шизофрении ук- 
ладываются в рамки, соответствующие поражению а 
ных структур мозга, то и, наоборот, целый ряд ева 
ний срединных образований мозга вызывает психо 
логические симптомы. > 

Общеизвестна связь между височной а е. 
параноидным психозом, тогда как ии 
кущие формы шизофрении с кахексией, галл ) 
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бредом и кататонией, вероятно, объясняются гипофизар- 
но-гипоталамо-таламической локализацией. 

Раннее, двустороннее, сильное поражение головного 
мозга будет диагностироваться даже не как детская ши- 
зофрения, а как слабоумие. Любопытно, что олигофре- 
ния очень часта в семьях с шизофренией и за счет недо- 
учета олигофренов цифра эмпирического риска шизо- 
френии, вероятно, существенно снижена. 

Л. Г. Калмыкова подчеркивает важность выделения 
при каждой форме шизофрении в начале болезни той 
симптоматики, которая имеет функционально-анатоми- 
ческий смысл; это особенно важно, когда больной может 
еще сам правильно описать свои ощущения, пусть произ- 
водящие впечатление бредовых, но позволяющие уста- 
новить локализацию процесса. Это позволяет создать 
предварительную схему локализации шизофрении 
(рис. 20). 

Изложенные представления настолько неожиданны 
ДлЯ большинства психиатров, что здесь не лишне упо- 
мянуть еще об одном исследовании. Геоппаг@ (1975), 
один из ведущих зарубежных психиатров, рассматривая 
кризис, в котором находится учение о шизофрении, вы- 
сказал большое удовлетворение по поводу идей 
Л. Г. Калмыковой и, более того, исходя из выводов ее 
работы, провел исследование сравнительной тяжести 
спорадических и семейных случаев шизофрении. В соот- 
ветствии с тем, что ожидалось, а именно что среди спо- 
радических случаев должны преобладать новые мутанты, 
еще не прошедшие через сито отбора, он обнаружил 
у них более тяжелое течение по сравнению с семейными, 
что мимоходом опровергает и полигенную гипотезу (по 
этой гипотезе, наоборот, именно семейные формы, с на- 
коплением множества полигенов, должны протекать 
гораздо тяжелее спорадических). 

Данные Геопнаг@ еще раз иллюстрируют то положе- 
ние, что распространение шизофрении идет преимущест- 
венно за счет более .легких, позднее развивающихся 
неполно-пенетрантных, низкоэкспрессивных форм. Му- 
тации с более ранним, тяжелым и симметричным прояв- 
лением, появляясь, отметаются без потомства, вымирая 
в первом или втором поколении. Передается же шизо- 
френия преимущественно через здоровых носителей (ве- 
роятно, с односторонним, компенсированным пораже- 
нием). Этим-то и объясняется относительно малый эмпи- 
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рический риск заболевания хоть одного из родителей 
больного. Это-то и диктует необходимость сбора очень 
обширных родословных. 

Вместе с тем в силу высокой частоты шизофрении 
среди населения следует быть заранее готовым к тому, 
что будет (и действительно обнаруживается) отягощен- 
ность и по отцовской, и по материнской линии. При ча- 
стоте заболевания шизофренией среди населения до 1%, 
во всякой обширной родословной имеется шанс. на обна- 
ружение шизофрении и у такого родственника; который 
ничего патогенного пробанду не передал. Одно из зна- 
чений локализационного принципа заключается, в част- 
ности, в возможности уточнить субклинические аномалии 
у истинных передатчиков. 

Приведем некоторые фактические материалы, прямо 
или косвенно подтверждающие изложенные представ- 
ления. 

Уог4еп и 0: Зарю (1971) четко установили гораздо 
более тяжелый прогноз у первично поступивших пациен- 
тов с шизофренией, если у них были двигательные рас- 
стройства. Основные данные исследования сведены в 
табл. 24. 

По частоте параноидных обманов, панических стра- 
хов, агрессивных вспышек среди обеих групп различий 





Рис. 20. Предварительная схема локализации различных 
шизофренических поражений (по Л. Г. Калмыковой, 1972). 


а: |— поясная извилина; 2 — передневентральное ядро; 3 — верхний заты- 
лочно-лобный пучок; 4— хвост хвостатого ядра;. 5 — медиально-дорсальное 
ядро таламуса; 6 — сосково-бугорный пучок; 7 — наружная мозговая пластин- 


ка таламуса; 8 — скорлупа; 9 — бледный шар Ги 1]; 10 — зрительный тракт; 
|| — подбугорное ядро; 12 — зубчатые извилины; 13 — черное вещество; 14 — 
сосковидное тело; 15 — фантастическая парафрения; 16 — экспансивная пара- 
френия; 17 — ипохондрическая парафрения. 6: 1— заднее латеральное тала- 
мическое ядро; 2 — медиальное ядро подушки таламуса; 3 — пояс; 4 — пара- 
гиппокампальная извилина; 5 — черное вещество; 6 — зубчатое ядро; 7 — ядра 
моста; 8 — заднемедиальное вентральное ядро таламуса; 9 — центрально-ме- 
диальное ядро таламуса; 10— крючок парагиппокампальной извилины; 11 — 
подбугорные ядра; 13 — головка хвостатого ядра; 13 — гебефрения; 14 — прос- 
кинетическая кататония; 15 — паракинетическая кататония; 16 — негативисти- 
ческая кататония; 17 — ипохондрическая парафрения. в: 1! — Поясничная из- 
вилина; 2 — скорлупа; 3 — головка хвостатого ядра; 4 — островок; 5 — орег- 
сШит фетрога!е (височная покрышка); 6 — бледный шар Ги П; 7— вент- 
рально-боковое ядро таламуса; 8 — меднально-дорсальное ядро таламуса; 9 — 
мозговая полоска таламуса; 10 — хвост хвостатого ядра; 11 — латеральное 
Ядро подушки таламуса; 12 — медиальное ядро подушки таламуса; 13 — из- 
вилина гиппокампа (парагиппокампальная извилина); 14 — зрительный пучок; 
15 — непоследовательная парафрения; 16 — конфабуляторная парафрения; 
17 — нпохондрическая парафрения; 18 — манерная кататония; 19 — фонемиче- 
ская парафрения; 20 — экспансивная парафрения; 21 — фантастическая пара- 
Френия; 22 — речеимпульсивная кататония; 23 — паракинетическая кататония; 
24 — гебефрения. 
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Таблица 94 


Клиническая картина болезни при нелеченой шизофрении 
в случае наличия или отсутствия хореиформной 
либо атетоидной моторики 


Е 











С аномальной | Без моторных 
Показатели моторикой, % | аномалий, % р 
п=18 п=36 
Тяжелые нарушения мышления 78 И 0,001 
Бессмысленная активность 100 36 0,001 
Негативизм 89 39 0,01 
Несоблюдение личной гигиены 42 31 0,01 


а А ЗЕНОН 


не обнаруживалось, и, следовательно, шизофрения с ано- 
малиями моторики течет тяжелее и имеет худший про- 
гноз, чем при отсутствии этих нарушений. Венпег (1970), 
описывая синдром оптического галлюциноза, пришел к 
выводу, что в основе его лежит, с одной стороны, орга- 
ническое или функциональное нарушение таламических 
и гипоталамических отделов мозга, с другой — диффуз- 
ное поражение мозга с утратой критики, способности к 
здравому суждению и снижение высших интегративных 
функций сознания. При ясном сознании возникают об- 

манные восприятия, характеризующиеся сценическим 

протеканием событий, ясной видимостью галлюцинатор- 

ных предметов, личным участием больного в галлюци- 

нируемых событиях и распространением зрительного 

обмана на другие чувства (слух, обоняние), причем гал- 

люцинации обычно носят угрожающий характер. 

Не трудно видеть, как из самых разных областей 
физиологии, неврологии, популяционной генетики, моле- 
кулярной генетики, клиники шизофрении тянутся фак- 
ты-стрелки, указывающие на различную топографию 
многочисленных очагов различнейших шизофренических 
процессов в мозге. 

РоШп с соавт. (1966), изучая ОБ, дискордантных по 
шизофрении, обнаружили у больного партнера множе- 
ство неврологических микропризнаков, отсутствующих 
у здорового партнера. Эти данные представляют боль- 
шой интерес, в некоторой мере указывая на связь шизо- 
френии с органическими поражениями центральной 
нервной системы. В качестве одного из многих не менее 
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существенных примеров упоминаем работу МИзиа с со- 
авт. (1967), изучавших ОБ, дискордантных по шизо- 
френии, и установивших, что партнеры больных ядерной 
формой были шизоидами с хроническими неврозами, 
тогда как партнеры больных с атипичной формой оказа- 
лись эпилептиками с периодическими обострениями. 
Эти данные ясно указывают на генетическое родство 
типичной шизофрении и шизоидности, а также на то, что 
атипичные формы могут быть связаны с эпилептоген- 
ными очагами мозга. 

Мигрву, Ватап (1971), рассматривая проблему ши- 
зофрении у народов тропических стран и подытоживая 
данные, пришли к выводу о том, что у этих народов 
шизофреноформные психозы с благоприятным прогнозом 
более часты (544 против 344 в Англии), чем истинная 
шизофрения, хотя общая частота психозов примерно со- 
ответствует европейской. 

Имеются также данные о значительном превалирова- 
нии более легких форм шизофрении среди горцев, а так- 
же в некоторых сельских местностях. 

Вероятно, различия объясняются тем, что в прими- 
тивных условиях отбор шел более интенсивно, а поэтому 
сохранились преимущественно более легкие формы. 
В Европе же и США даже более «сниженный» шизофре- 
ник мог существовать за счет примитивной фермерской 
работы, за счет помощи родных и т. д. 

МигрВу, Гепиеих (1967) обнаружили в трех из 16 об- 
следованных французско-канадских селах очень высокую 
частоту шизофрении, причем избыточная пораженность 
приходилась на молодых девушек и женщин среднего 
возраста. Эта специфика заболеваемости, вероятно, ука- 
зывает на эффект родоначальника, вообще довольно 
частый в районах, современное население которых про- 
исходит от относительно небольшого числа семей пред- 
ков-колонистов; эффект родоначальника в Канаде уси- 
ливается сельским образом жизни и брачной изоляцией 
фермеров от всех групи иного национального происхож- 
дения. Эти данные подтверждают заранее предсказанное 
полилокусной теорией шизофрении существование этни- 
чески-специфичных форм шизофрении и направляют 
внимание исследователей на дальнейшие поиски этих 
форм. 

Едва ли можно оспаривать наличие органических 
изменений при шизофрении после того, как $1е5@ и 
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Не4исВ (1970) у большинства (у 87,7%) из 381 боль. 
ного шизофренией обнаружили на пневмоэнцефалограм. 
ме четкие патологические изменения, При этом авторы 
указали, что аномалии пневмоэнцефалограммы пока не 
имеют прогностического значения. 
От всей этой системы взглядов нелегко отмахнуться. 
Следует объяснить, ‘каким эффектом, если не шизофре- 
ническим, должны обладать те тысячи или десятки тысяч 
разных мутаций, поражающих «мыслящую» часть мозга, 
если для «нервной» части мозга к настоящему времени 
можно описать тысячи разных мутаций, каждая со 
своим географическим очагом возникновения или рас- 
пространения, полем действия в базальных ганглиях, 
нирамидных, экстрапирамидных путях, в мозжечке 
ит. д. Надо объяснить, где же, если не в больших полу- 
шариях, протекают процессы мышления И где. же, если 
не в них, эти процессы могут быть извращены в резуль- 
тате наследственных поражений, не столь СИЛЬНЫХ И 
ранних, чтобы с пеленок. или ‘первых месяцев. от рожде- 
ния обречь ребенка на пожизненное слабоумие. Скен- 
тику или агностику нужно объяснить, какие. процессы 
тысячелетия поддерживают- частоту ‘шизофрении у мно- 
жества народов и стран на уровне около 0,85% больных, 
если это. наследственное поражение интенсивно отме- 
тается отбором. Надо объяснить (примем ли мы общее 
число генов человека за 7 000 000 соответственно количе- 
ству ДНК, имеющемуся в гаплоидном наборе, или на по- 
рядок меньше), какая’ доля этих генов участвует в раз- 
витии и функции «мыслящих» частей обоих полушарий, 
или хотя бы прикинуть разумное минимальное количе- 
ство их, а также. результат мутирования этих генов. 
Надлежит прикинуть, сколько сотен или тысяч процес- 
сов должно протекать «нормально» для обеспечения 
нормального, нешизофренического мышления, какое ко- 
личество их может быть извращено различными наслед- 
ственными аномалиями. Надлежит ‘также ответить на 
вопрос, почему.ни одна клиническая система классифи- 
кации шизофрении не ‘дала удовлетворительного про- 
гноза относительно той формы шизофрении, которой 
заболеет родственник пробанда. Надо придумать объяс- 
нение тому, что для тысяч редких наследственных болез- 
ней удается проследить если не время и 
возникновения,. то. ареал. раепространения, втори - 
механизмы, наследственные ‘варианты, первичный - де: 


| И УчеЧея 


тра | фект на аминокислотном и даже нуклеотидном уровне, 
м в то время как для шизофрении ничего подобного. сде- 
жа лать не удается. Сторонниками полигенной теории насле- 

у дования шизофрении предстоит нелегкая задача объяс- 
нить, почему при шизофрении чрезвычайно высок риск 
заболевания или унаследования предрасположения близ- 
кими родственниками, чего нет ни при каких полигенно 
обусловленных болезнях. 

Им надо еще объяснить, откуда в человечестве ‘бе- 
рется огромная насыщенность полигенами шизофрении, 
при которой такая ‘большая часть здоровых супругов 
передает детям полиген, дополняющий полигены боль: 
ного родителя, рекомбинирующиеся при образовании 
гамет. 

Но мономерно-доминантная, неполно-пенетрантная, 
локализационная теория шизофрении требует, чтобы вся 
система ведения ‘истории болезни больных шизофренией 
была пересмотрена так, чтобы она действительно была 
информативной с нейрофизиологической и нейрогенети: 
ческой точки зрения. 

Нельзя уйти от признания того, что различные сома- 
тические жалобы больных, явления зрительного и слу- 
хового галлюцинирования, деперсонализация, дереали- 
зация, бред, нарушения речи, прогноза и принятия реше- 
ний, кататонии, парафрении и т. д., конечно не являются 
следствием ни симуляции, ни бегства в болезнь, ни аути- 
стического ухода от действительности, ни поражения не- 
посредственных органов чувств. Они могут являться и 
следствием нарушения внесенсорных аппаратов, локали- 
зованных преимущественно в полушариях большого моз- 
га. Но эти поражения аппарата базируются как на 
строго определенных локальных материальных субстра- 
тах, таки на строго определенных локальных же биохи- 
мических ‘процессах, на конкретных структурах и систе- 
мах. О внутримозговой локальности поражений при ши- 
зофрениях свидетельствует; в частности, то, что до сих 
пор не удалось ни в крови, ни в моче больных найти 
какое-либо общее, окончательно доказанное, этиологи- 
чески признанное биохимическое отклонение. 

Нейрогенетике, как указывалось выше, к настоящему 
времени известно много тысяч разных наследственных 
поражений, которые достаточно точно локализуются в 
таких отделах мозга, как базальные ганглии, мозжечок, 
нирамидная или экстрапирамидная система. Гораздо 
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меньшую неврологическую информацию дают такие от- 
делы мозга, как кора обоих полушарий и другие от- 
делы, ведающие высшими функциями «отражения», 
воспринятого органами чувств, переработкой, синтезом и 
анализом отражения, прогнозированием, принятием ре- 
шений, т. е. по существу именно тем, что нарушено при 
шизофрении. До недавнего времени не давали достаточ- 
ной информации инструментальные, энцефалографиче- 
ские, радиоизотопные обследования. Разумеется, было 
бы нелепо представлять себе, что число генов, ведующих 
тканями и процессами (обеспечивающими нормальное 
мышление и протекающими в лобных долях, частично в 
височных и теменных), определяется менее чем трехзнач- 
ными — четырехзначными цифрами. 

При этих обстоятельствах трудно рассчитывать, как 
не раз отмечал Геопваг4, на обнаружение органических 
поражений и можно даже удивляться тому, что ВиШаг- 
Втещапо (1956) при изучении базальных ядер 32 боль- 
ных шизофренией обнаружил у 7 больных кататонией и 
паранойей клеточные изменения этих ядер. Удивительно, 
что А. Д. Зурабашвили (1950, 1961.) удалось описать ци- 
тоархитектонику шизофрении, а АБепзоп (1970), при 
сравнении ЭЭГ 210 больных шизофренией с ЭЭГ 
100 здоровых людей (контроль), установить статисти- 
чески достоверное повышение нестабильности ЭЭГ у 
больных. 

Заслуживает анализа тот факт, что наследственное 
шизофреническое предрасположение очень часто прояв- 
ляется в форме шизоидности. При этом, несмотря на 
многочисленные и вполне закономерные попытки обна- 
ружить шизоидный преморбид у больных шизофренией 
или вывести шизофрению из шизоидности психодинами- 
чески, попытки, восходящие к М. Блейлеру, в общем 

успехом не увенчались; наоборот, по мнению многих 
клиницистов, развитие в шизоидном направлении как бы 
исключает возможность заболевания шизофренией, и это 
при несомненной генетической связи, которая была про- 
демонстрирована выше. 

С изложенной ранее точки зрения шизоидность мо- 
жет обусловливаться любыми дефектами а. 
нервной системы, нарушающими правильную перера А 
ку внешних раздражений и тем самым, Е. 
сосредоточивающими психическую деятельность ас. 

та на внутренних процессах мышления. Можно пр 
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жить, что именно это порождает аутизм, эмоциональную 
холодность, самоуглубленность, абстрактность мышле- 
ния, интровертность, замкнутость и отчужденность при 
нередко исключительно высокой творческой продуктив- 
ности, которые так ярко описаны у шизоидов Кречмером 
(см. также З\уапзоп е. а., 1970). 

Естественно возникает вопрос, как совместить этот 

топографически-локализационный, — структурно-систем- 
ный, принцип с теми тремя основными клиническими фор- 
мами, на которые разделяет шизофрению школа 
А. В. Снежневского (1972). Несовместимость отсутет- 
вует, хотя противоречия налицо. Дело в том, что ход за- 
болевания определяется не только локализацией поля 
действия гена, не только симметричностью поражения в 
правом и левом полушариях, но и тем, насколько пора- 
жение имеет тенденцию к распространению, развитию 
или же компенсации, частичной или полной, периодиче- 
ской или постоянной. Но из того, что клиника будет 
сильно разнообразиться при одной и той же мутации 
даже в пределах одной семьи, вовсе не следует, что ло- 
кализационный принцип превращается в гипотезу, недо- 
ступную ни клинической, ни генетической проверке. На- 
оборот, этот принцип точно предсказывает локализацию 
поражений у больных родственников пробанда и выво- 
дит психиатрию из того тупика, в котором она находи- 
лась многие десятилетия. Психиатрия закономерно пре- 
вратится из науки описательно-констатационной в науку 
аналитическую, а это чрезвычайно повысит уровень 
диагностики и прогнозирования. Что касается лечения, 
то и здесь локализационный подход открывает совер- 
шенно новые пути. 

Рассмотрим, как соотносится генетический принцип 
локализации с современной нейроэлектрофизиологией. 
Многочисленные опыты воздействия через вживленные 
электроды показали, что электростимуляция зоны на 
границе вентромедиального отдела зрительного бугра и 
рострального отдела ствола привела к развитию стойкой 
фобии (Н. П. Бехтерева, 1974). Стимуляция элементов 
хвостатого ядра или срединного центра зрительного ядра 
угнетает выполнение некоторых видов интеллектуальной 
деятельности. В частности, раздражение хвостатого ядра 
тормозит речь, затрудняет восприятие, помрачает созна- 
ние и повышает ошибки при тестировании. При раздра- 
жении таламических ядер, мезэнцефальных отделов 
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ствола, хвостатого ядра останавливалась, замедлялась 
или ускорялась речь и изменялась ее тональность, воз- 
никали афазии; при раздражении глубоких структур 
левого полушария нарушалось письмо. Краткосрочные 
нарушения вербальной памяти наблюдались при стиму- 
ляции латерального таламуса, теменной и височной об- 
ластей, подушки зрительного бугра слева. При стимуля- 
ции и поляризации глубоких структур мозга наблюда- 
лись иллюзии, галлюцинации, бред, агрессивность, 
ярость. Раздражение подкорковых ядер вызывало рас- 
стройства схемы тела; раздражение медиобазальных 
структур височной доли ускоряло произнесение цифр; 
раздражение также структур лобной доли ускоряло 
темп речи. 

Как показали измерения медленной электрической 
активности (МЭП) и наличного кислорода (О›а), им- 
пульсной активности (ИА), активизация внимания со- 
провождалась изменениями МЭП преимущественно в яд- 
рах зрительного. бугра, миндалинах, гиппокампе, а силь- 
ные эмоции изменяли предсказуемо в плюсовую или ми- 
нусовую сторону МЭП не только в неспецифических яд- 
рах зрительного бугра, но и во многих других образова- 
ниях. Воспроизводимо менялись МЭП, Ога, ИА при пси- 
хологических пробах. Однако характерны были не толь- 
ко полифункциональность образований, но`и возмож- 
ность получения сходного отвёта при электростимуляции 
весьма разных образований; причем в условиях покоя 
тест выполняется одними точками (областями) мозга, а 
при шуме — другими. Н. ЦП. Бехтерева приходит к ВЫво- 
ду, что система имеет как обязательные для данной пси- 
хической деятельности мозга образования (жесткие), так 
и образования: (гибкие звенья), нужные только при ка- 
ких-то условиях. При этом звенья меняются под действи- 
ем психотропных веществ, а в разных образованиях О.а 
может меняться. в прямо противоположных направле- 
ниях. р 

В заключительных главах она пишет: «Показанный 
на тонком нейрофизиологическом уровне многозвеньевой 
характер системы обеспечения психической деятельности 
убедительно подтверждает, что нарушение одной и той 
же психической функции действительно может разви- 
ваться при различных локализациях патологического 
очага, причем нередко лишь очень частные особенности 
нсихопатологического синдрома зависят от того, где раз- 
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вился очаг». И далее (что особенно важно для понима- 
ния загадки внутрисемейной изменчивости и неполной 
пенетрантности шизофрении): «..весь опыт неврологи- 
ческой и нейрохирургической клиник подтверждает заме- 
няемость не только гибких, но и при одностороннем по- 
ражении — жестких элементов». 

Далее: «В мозгу человека сейчас уже обнаружен ряд 
зон, исключительно или избирательно реагирующих на 
ошибочное выполнение психологического задания, что 
позволяет говорить не о детекторах ошибок, а об аппара- 
те детекции ошибок». Переходя к роли детектора в про- 
блеме психических расстройств, Н. П. Бехтерева пишет, 
что примером, по ее мнению, может служить «появление 
нарушений схемы тела при электрическом воздействии 
на глубокие структуры», при навязчивых повторениях, 
неадекватности поведения и т. п., ивысказывает надеж- 
ду, что с помощью «направленных» нейротропных 
средств удастся вызывать все более локальные измене- 
ния в мозге и воссоздать «лечебно целесообразные пове- 
денческие перестройки». 

Как можно видеть, тончайшие методы исследования 
современной нейрофизиологии приводят к тем же прин- 
ципам признания систем множественного обеспечения, к 
признанию наличия дублирующих механизмов, к тем же 
принципам локальности, к пониманию того, что. даже 
‹жесткие элементы» могут быть при одностороннем 
поражении заменены. Эти принципы на основе работ 
Б. Л. Астаурова (1927) были использованы для понима- 
ния явлений неполной пенетрантности шизофрении. 








Анатомия шизофрении 


В своей статье З4еуепз (1973) подходит к проблеме ши- 
зофрении, анализируя действие блокаторов’ допамина. 
Она указывает, что наводнение сознания больного. стра- 
хами, дереализацией, повышение или искажение чувст- 
венных и сенсорных восприятий, судя по тому, что доп- 
аминовые аксоны почти полностью, локализуются в. нео- 
стриатуме и лимбическом полосатом теле, тесно связано 
с физиологией лимбической системы и ее стриарным 
«фильтром». 

З{еуепз далее подчеркивает сходство лимбического 
стриарного тела с хвостатым (ршфатеп и писеиз сац4а- 
115) не только по ультраструктуре.и. гистохимии (по на- 
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личию допаминовой флюоресценции). Оба они являются 
также рецепторами эфферентных раздражений, идущих 
от лимбической коры, миндалин и гиппокампа, подобно 
тому как неокортекс взаимодействует с неостриатумом, 
тогда как основная разница сводится к входам и выхо- 
дам из системы. 


Эта мысль подтверждается возникновением шизофре- 
ноформных психозов при лечении паркинсонизма лево- 
допамином, а также при воздействии ЛСД и атропина 
(которые подавляют антагонисты допамина), при воз- 
действии амфетаминов, усиливающих эффект допамина 
и норэпинефрина. 

Наличие обратной связи подтверждается также ос- 
лаблением психотического эффекта леводопа и ослабле- 
нием шизофренических симптомов при введении Г.-трип- 
тофана (предшественника серотонина), который, однако, 
усиливает паркинсонизм. 

З\4ехеп$ далее приводит данные, по которым в шизо- 
френическом процессе главенствующую роль играет ко- 
нечная точка действия допамина в стволе мозга — поло- 
сатое тело. 

Допамин идет из ствола мозга двумя путями — через 
пигментированные нейроны черного вещества в хвостатое 
тело и путамен, а также через мезолимбические аксоны 
в лимбический стриатум, который афферентно связан с 
большинством структур, обслуживающих организацию 
памяти и эмоциональную реактивность в височной доле 
и лимбических системах. 

Впрочем, полосатое тело не только является сбори- 
щем допамин-эргических окончаний, но и тканью с наи- 
более высокой концентрацией холинэстеразы, холинаце- 
тилтрансферазы и моноаминоксидазы; это может рас- 
сматриваться как указание на высокую скорость перера- 
ботки информации. 

Раздражение пис]еи$‘ сац4а$ вызывает прекраще- 
ние ‘речи, за которым следует спутанность, странное упо- 
требление слов, сонливость и быстрое мигание, а в опы- 
тах на животных (кошках) введение допамина в хвоста- 
тое ядро вызывает странный стереотип движении. 

`ЗАеуепз отмечает, что шизофренические нарушения 
поразительно схожи с явлениями, имеющими о 
время ауры при височной эпилепсии, при раздражении 
или удалении гиппокампа, миндалин и а быо ы 

ческой коры. Предполагается, что в основе пси? тор- 


258 

















ных автоматизмов и эпизодов шизофренической блокады 
лежат очень родственные анатомические структуры, 0со- 
бенно специализированные, с сохранением памяти или 
доступа к ней, регуляцией познания, выполнением при- 
митивных стремлений и автоматизмов, связанных с со- 
хранением жизни. Так, имеет место характерная тетрада 
миндального автоматизма в отношении пищи, страха, 
сексуального поведения и изучения обстановки наряду 
с искажением восприятия и понимания. Большая часть 
клинических симптомов шизофрении может рассматри- 
ваться как нарушения, близкие по типу к тем, которые 
возникают при раздражении или повреждении миндалин 
и гиппокампа. 

Ещев 1956 г. ВиШаг-Вгет{ёапо обнаружил, что у боль- 
ных шизофренией в зирзап Ма шпопитафа, являющейся 
выходом лимбического стриатума, имеются аномальные 
мелкие клетки, но это сообщение потонуло в массе дру- 
гих патологических находок авторов, изучавших цитоар- 
хитектонику мозга больных шизофренией. 

Разумеется, описанный локализационный подход во- 
все не исключает, а подразумевает возможность после- 
дующих динамических сдвигов, переплетается с ними. 
Мутации, разумеется, могут определять и различные 
временные последовательности многих патологических 
процессов, причем, вероятно, не жестко детерминирован- 
но, а со значительной процессуальной гибкостью. Непло- 
хой иллюстрацией этого является пример четырех одно- 
яйцевых близнецов Сепаш, у которых при идентичном 
генотипе весьма разновременно включались и сменялись 
различные фазы и проявления шизофренического про- 
цесса. 

Н. П. Бехтерева и В. М. Смирнов (1975) показали, 
как при помощи вживленных электродов, введенных в 
соответствующие структуры мозга, вызываются состоя- 
ния растерянности, беспредметного страха или радости, 
испуга, наслаждения, довольства и недовольства, дости- 
гаются седативные эффекты, гиппоманиакальный, дисфо- 
рический или люцидный синдром, расторможенность 
ит. д. Возможны и патологическая перестройка с проч- 
ной фиксацией на основе долгосрочной памяти, и форми- 
рование навязчивых состояний, снимаемых лечебной 
электростимуляцией таламической или стволовой систе- 
мы. Работы указанных авторов тем более перспективны, 
что электростимуляция.не разрушает структуры-мишени. 
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Отсюда ясно, насколько практически перспективны 


исследования, направленные на точную топографическую 
локализацию любого стойкого психоза. 


Отметим, что И. П. Анохина (1975) на основе биохи- 
мии и психофармакологии психических заболеваний при- 
ходит к выводу, что этиологическим фактором являются 
нарушения функции адренергической системы, в основ- 
ном локализуемой в центральной нервной системе, а так- 
же нарушения функций и метаболизма катехоламиновых 
систем мозга. Особую роль в генезе шизофренического 
процесса играют патологии ферментов группы МАО. 

Однако далее И. П. Анохина пишет о том, что «фор- 
мирование клинического синдрома заболевания» в зна- 
чительной мере определяется тем, какие этажи структу- 
ры центральной нервной системы вовлечены в патологи- 
ческий процесс. «Однако эти образования (особенно 
средний мозг) играют важную роль в осуществлении 
восходящего активирующего влияния на кору в регуля- 
ции вегетативных и двигательных функций и некоторых 
форм поведения. Поэтому нарушение функций сетевид- 
ного образования среднего мозга ведет за собой ряд тя- 
желых изменений деятельности центральной нервной си- 
стемы». Но можно уверенно утверждать, что локальные 
генетические поражения участков мозга дают гораздо бо- 
лее разнообразную комбинацию нарушений психики, чем 
могло бы дать только одно общее или локальное нару- 
шение ‘катехоламиновых и адренергических систем. 


О биохимии и иммунологии шизофрении 


Биохимии и иммунологии шизофрении посвящено такое 
большое количество исследований, что мы отсылаем чи- 
тателей к первоисточникам и коснемся только двух част- 
ных вопросов. Одной из горячо обсуждаемых проблем 
этиологии шизофрении является гипотеза нарушения 
трансметилирования, высказанная рядом авторитетных 
авторов. Эта гипотеза опиралась не только на сходство 
между шизофренией и психозами, вызванными различ- 
ными метилированными галлюциногенами, которые 
представляли собой О-метилированные или М№-метилиро- 
ванные производные норадреналина, допамина и 5-окси- 
триптамина; в ряде работ было установлено, что метили- 
рующие вещества, даваемые вместе с ингибиторами 
МАО, вызывали усиление проявлений шизофрении: нНа- 
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блюдались явления ненормального обмена метионина; 
некоторые акцепторы метила оказывали лечебное дейст- 
вие в острых случаях шизофрении, тогда как метили- 
рующие ферменты усугубляли ее проявление. Кроме 
того, два метилированных амина — буфотенин и 3-4-деми- 
токсифенилэтиламин (ДМФА) — обнаруживались в Мо- 
че больных шизофренией, в то время как в моче кон- 
трольных лиц они не выявлялись. Нас не должны 0о0с0- 
бенно смущать многочисленные опровержения этих 
наблюдений. Рисе (1972) изучил процесс метилирования 
3—4-оксибензоевой кислоты (протокатехоевой кислоты), 
частично ведущий к образованию изованилиновой кисло- 
ты путем такого превращения, которое схоже с процес- 
сом образования веществ, обладающих мескалиноподоб- 
ным эффектом (4-О-метилирование). В. исследованиях 
этого типа обмена у 55 контрольных лиц и 21 больного 
шизофренией в острой стадии выявилось, что процесс 
4-О-метилирования в обеих группах шел одинаково ин- 
тенсивно и, что особенно важно, не характеризовался 
существенно большей вариабельностью в групне боль- 
ных по сравнению с контролем. Следовательно, нет 
серьезных оснований думать, что метилирование сущест- 
венно нарушено хотя бы у части больных шизофренией 
даже в острой фазе. 

Фроман (1969) и Фроман и Дж. Готлиб (1975), в те- 
чение ряда лет изучавшие активные факторы сыворотки 
больных, пришли к выводу, что одним из таких факто- 
ров является ©2-глобулин (с относительной молекуляр- 
ной массой около 400 000), повышающий отношение лак- 
тат/пируват в куриных эритроцитах. Этот фактор влияет 
на проницаемость оболочки эритроцитов, вызывая накоп- 
ление глутаминовой кислоты и триптофана — предшест- 
венников нервных медиаторов, у-аминомасляной кисло- 
ты ‘и серотонина. Предполежение, что аналогичное 
поступление этих предшественников в нервную ткань мо- 
жет нарушить нервную проводимость в мозге и тем са- 
мым генерировать шизофрению, длительно принималось 
в качестве рабочей гипотезы, объясняющей этиологию и 
патогенез шизофрении. 

М. Е Вартанян (1972) обнаружил комплементсвя- 
зывающие противомозговые антитела у 27% больных 
шизофренией, у 16% их родственников, у 1,6% здоровых 

(контроль). В ряде последующих исследований автор 
подтвердил тест Фромана — влияние сыворотки больных 
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шизофренией на отношение количества молочной кисло- 
ты к количеству пировиноградной в эритроцитах кур 
(7,3 против 5,1 в контроле); любопытно, что это отноше- 
ние оказалось повышенным и у родственников больных 
(6,2-0,6 против 4,9=0,3), это указывает скорее на мо- 
номерно-доминантное наследование. 

Впрочем, Вуап с соавт. (1968), изучая влияние плаз- 
мы крови больных шизофренией и длительно госпитали- 
зированных непсихотических хронических больных на 
эритроциты кур, обнаружили, что оба типа плазмы ока- 
зывают одинаковое действие, объясняемое тем, что из-за 
длительной госпитализации и тесных контактов между 
больными в крови больных-хроников, психотических и 
непсихотических, накапливается множество антител. Что 
же касается противомозговой сыворотки, то \/НИИпева-_ 
те (1968), Гобап и Оео4Наг (1970) не смогли обнару- 
жить при шизофрении в плазме крови ни противомозго- 
вых антител, ни мозговых антигенов. Во всяком случае 
проблема этих антител и антигенов является вторичной 
по отношению к основному этиологическому фактору — 
наследственности. 

Большое количество исследований, в частности исхо- 
дящих из Института психиатрии АМН, указывало на то, 
что лимфоциты больных шизофренией и значительной 
части их родственников находятся в состоянии повышен- 
ной готовности к размножению или к бласттрансформа- 
ции. Много исследований было также посвящено обна- 
ружению мозговых антигенов и противомозговых анти- 
тел в плазме крови больных шизофренией. Несмотря на 
большую противоречивоеть результатов этих исследова- 
ний, они заслуживают внимания, хотя первично-патоген- 
ное действие противомозговых антител было продемон- 
стрировано лишь весьма сомнительным образом. Но лю- 
бое существенное разрушение клеток организма должно 
вызывать образование специфических антител, способст- 
вующих скорейшему устранению «обломков». Так как 
при многих шизофрениях должны происходить не только 
локальные нарушения функции значительных групп кле- 
ток, но и их гибель, то появление аутоантител (к сожале- 
нию, пока не привязанных исследователями коопределен- 
ным участкам мозговой ткани) и «активацию» лимфоци- 
тов, в той мере, в какой эти данные подтвердятся, следу- 
ет пока рассматривать лишь как еще одно или два из 

бесчисленных уже известных проявлений этой болезни. 
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Из всего сказанного вовсе не следует, что шизофре- 

нию нужно рассматривать в каждом конкретном случае 
как фиксированный биохимический дефект строго опре- 
деленной ткани или структуры мозга. Если шизофрения 
вызвана репрессией или дерепрессией конкретного доми- 
нантного гена, то этот процесс может оказаться обрати- 
мым — спонтанно и под влиянием лекарственных препа- 
ратов, особенно если они избирательно действуют на по- 
раженную структуру мозга. Столь же очевидно, что од- 
нажды начавшийся процесс может распространиться на 
топологически соседние или гомодинамичные ткани. Из- 
вестно, что одностороннее травматическое поражение 
височной области может вызвать развитие очага в зер- 
кально симметричной зоне неповрежденного полушария. 
Обратно этому может происходить и нормализация фун- 
кции пораженного пенетрирующим геном участка мозга 
под влиянием зеркального участка, в котором ген остал- 
ся непенетрантным. Принцип локальности подразумева- 
ет, что эндогенное поражение системы в любом ее иерар- 
хическом звене может приводить к схожим конечным ре- 
зультатам (тенокопирование) точно так же, как и экзо- 
тенное ее поражение (фенокопирование); разумеется, 
фено- и генокопирование никогда не будут абсолютно 
точными. Наоборот, потребуется дифференциация ком- 
понентов в ряду фено- и генокопий. 

Из сказанного выше следует, что шизофрения неиз- 
бежно должна распасться на очень большое число се- 
мейных форм, каждая со своим семейным общим знаме- 
нателем. Такая перспектива может удручающе подейст- 
вовать на психиатров. Но зато сказанное открывает воз- 
можность перевода психиатрии из разряда описатель- 
ных дисциплин в разряд аналитических. 

Вся история медицинской генетики свидетельствует о 
том, что за этапом вычленения конкретного наследствен- 
ного поражения из недифференцированной массы забо- 
леваний следует его детальное патофизиологическое и 
патоанатомическое изучение и, что всего важнее, уста- 
новление конкретного биохимического дефекта, в частно- 
сти ферментного, с последующей каузальной терапией. 

При шизофрении, ввиду ее преимущественно доми- 
нантного наследования, поиски ферментного дефекта оп- 
равданы лишь в случаях заболевания у больных сибсов 
из кровнородственного брака здоровых родителей с не- 
гативной родословной, тогда как в других случаях поис- 


9% 263 





ки первичного биохимического дефекта малоперспектив- 
ны из-за трудностей установления изменения структуры 
неизвестного полипептида в одной из тканей мозга. Но 
принцип локальности может стать перспективным для 
подбора психотропных средств прицельного действия. 


Биохимическая генетика синдрома 
тревожности 


Синдром тревожности заключается в развитии субъек- 
тивной убежденности в наличии тяжкого заболевания и 
предстоящей скорой смерти. Больной ощущает сердце- 
биение, усталость, боль в груди, головокружение, сла- 
бость; он полон‘дурных предчувствий; у него часто болит 
голова, он раздражителен. Объективные же данные от- 
сутствуют почти полностью. Частота синдрома доходит 
до нескольких процентов и он считается целиком психо- 
генным, хотя в действительности имеет четко семейный 
и хронический характер, развиваясь с 15—35 лет. 

Среди всего населения частота синдрома составляла 
4,7%, тогда как при заболевании одного родителя часто- 
та заболевания детей составляла 49%, при наличии же 
заболевания у обоих родителей — 62%. Если оба роди- 
теля были здоровы, но болел один ребенок, вероятность 
заболевания его сибса составляла 28%. Очень частым 
эквивалентом синдрома тревожности у мужчин является 
алкоголизм.. Биохимически этот синдром характеризует- 
ся повышенным уровнем лактата в крови при существен- 
ной физической нагрузке (РЁ, 1971). 

Уровень лактата у лиц с синдромом тревожности 
вдвое превышает норму. Физическая нагрузка, вызываю- 
щая у больных чрезвычайно быстрый подъем лактата, 
сопровождается у них в отличие от контрольных лиц уси- 
ленными симптомами тревожности, а эксперимент введе- 
ния лактата в количествах, поднимающих уровень его до 
соответствующего тяжелому физическому утомлению, 
вызывает типичные приступы тревожности. «Слепой» 
опыт, проведенный на 14 пациентах с достоверным диа- 
гнозом тревожного невротизма и 10 контрольных лицах, 
заключался во введении всем им с промежутками в 5— 
10 дней лактата натрия, лактата натрия с кальцием (са- 
моинактивирующий вариант) или же глюкозы с хлори- 
дом натрия (плацебо). Как по описаниям самих боль- 
ных, так и по их поведению (причем ни больные, ни ре- 


264 








гистрирующий врач не знали, кому что введено) выяЯС- 
нилось, что лактат натрия статистически достоверно вы- 
зывает у больных приступы тревоги. Они имели место у 
13 из 14 больных и только у двух из 10 контрольных лиц. 
Больные описывали приступ, начавшийся через минуту— 
две после введения лактата, как самый тяжелый из ис- 
пытанных ими. 

Оказалось, что у пациентов с синдромом тревожности 
было отмечено после введения лактата 190 симптомов 
из 994 возможных, т. е. 64,6ф, после введения лактата с 
нейтрализующим кальцием — 25,54% и после введения 
глюкозы — 4,4. Соответствующие цифры для трех ти- 
пов инъекции у контрольных лиц составляют 34,3%, 
17,1% и 2,9%. Как предполагает Рз, симптомы тревож- 
ности вызваны образованием комплекса ионов кальция 
и лактата на возбудимых мембранах нервных окончаний, 
что могло помешать нормальному действию кальция при 
передаче нервных функций. У больных и здоровых лак- 
тат удалялся с одинаковой скоростью. Разница в реак- 
ции предположительно вызвана тем, что у больных на 
почве хронической избыточной продукции адреналина 
повышен уровень лактата, или имеется дефект кальцие- 
вого обмена, или повышена активность центральной 
нервной системы. Эта развиваемая Р$ (1971) теория 
вполне согласуется с новыми успешными методами ле- 
чения тревожного невроза при помощи аналога адрена- 
лина, пропанолона, по-видимому, блокирующего те уча- 
стки клеточной поверхности, на которые действует адре- 
налин, активизируя систему гликолитических ферментов 
клетки (в результате чего обмен гликогена направляется 

по пути превращения в лактат). 

Следует отметить, что синдром тревожности, несом- 
ненно, окажется гетерогенным как генетически, так и 
биохимически, тем более клинически. Он входит в каче- 
стве симптомокомплекса во многие формы шизофрении, 
и, может быть, с этим связано повышение отношения 
лактат/пируват, обнаруженное у многих больных. 

Синдром тревожности далеко не редок, наследуется 
достаточно четко и накладывает очень серьезный отпеча- 
ток на личностные свойства, в значительной мере опреде- 
ляя психологию личности и социальное поведение. 

С социально-биологической точки зрения синдром 
тревожности, заставляя обладателей избегать стрессов и 
опасностей, в некоторых исторических условиях и соци- 
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альных прослойках мог распространяться естественным 
отбором, но мог и вытесняться им. Вероятно, его частота 
окажется существенно разной у разных наций, хотя пси- 


хогению в качестве дополнительного фактора исключить, 
видимо, нельзя. 


Некоторые примеры «островковости» 
поражения и сохранности мышления 


Для конкретизации принципа локальности и структурной 
системности мы приведем немногие примеры того, что 
наследственный дефект может избирательно поражать 
какие-либо структуры мозга или вызывать очень ограни- 
ченные дефекты ‘процесса мышления. Мы покажем и об- 
ратное, как при очень низком общем уровне мышления 
отдельные его функции могут оказаться на чрезвычайно 
высоком уровне; речь идет как об островковости пораже- 
ний, так и о сохранности мышления. 


Малопрогредиентная шизофрения, 
протекающая с преобладанием 
галлюцинаторных расстройств 


Одним из многих примеров шизофрений с постоянным, 
стойким, ригидным, плохо поддающимся лечению дефек- 
том, длящимся десятилетиями, при относительно слабом 
снижении квалификации и трудоспособности является 
так называемая малопрогредиентная шизофрения, про- 
текающая с преобладанием галлюцинаторных рас- 
стройств, описанная Р. П. Волковой (1974). При клини- 
ческом обследовании 47 больных этой редкой формой за- 
болевания (выявленной эпидемиологическим обследова- 
нием только у 7 из 2024 больных шизофренией в одном 
из районов Москвы) выявилась очень любопытная кар- 
тина. Больные ригидны, добросовестны до педантичности 
и стенично исполнительны. Заболевание сводится к вер- 
бальному слуховому галлюцинозу и псевдогаллюцинозу 
без малозаметной бредовой симптоматики. Голоса чаще 
возникают в период засыпания и пробуждения, причем 
императивные требования голосов Долго сохраняют 
«связь» с реальными фактами. Больные критичны К го- 
лосам, достаточно социально адаптированы, редко гос- 
питализируются и сохраняют профессиональные возмож- 
ности либо целиком, либо несколько сниженно Из-за 
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неспецифичной астенизации. Исследования соматики, не- 
врологии, в частности электроэнцефалографические, ука- 
зывают на отсутствие органической симптоматики. «Бред 
воздействия» только у 3 больных из 47 сопровождался 
явлениями сенестопатического автоматизма, да и то 
рудиментарного. Ремиссии часты и длительны, многолет- 
ни, но сохраняются остаточные явления слухового гал- 
люциноза. Госпитализация требуется весьма редко, при- 
чем, несмотря на угрожающий и императивный тон голо- 
сов на высоте приступа, больные относятся к ним как к 
проявлению болезни, стойко сохраняя свою работоспо- 
собность. Резистентность к психофармаколептикам очень 
велика: слуховые галлюцинации не исчезают, возникает 
только безразличие к ним. 

Уместно задать вопрос, возможно ли существование 
у человечества столь сложного, наследственно детерми- 
нированного аппарата мышления, как мозг, при отсутст- 
вии отдельных мутаций, вызывающих определенно ло- 
кализованные или функционально ограниченные наруше- 
ния слагаемых этого аппарата? 

Как можно видеть, у этих больных спектр шизофре- 
ноподобных поражений чрезвычайно узок: налицо лишь 
дефект переработки слуховых восприятий, чрезвычайно 
стойкий, ригидный, непрогредиентный и устойчивый к 
нейролептикам; наличие эпилептоидных черт личности 
указывает на височно-лимбическую локализацию пора- 
жения, при этом имеет место интеллектуальная сохран- 
ность, критическое восприятие «голосов» не как сигнала 
к исполнению, а как следствия болезни. Любопытно, что, 
по данным Р. П. Волковой (1974), у сибсов и родителей 
пробандов обнаруживаются «шубообразные» течения бо- 
лезни со стертостью и рудиментарностью клинических 
проявлений приступа и среди родственников этих боль- 
ных многие тоже слышат «голоса». 

Разумеется, перед нами пример очень редкой формы 
шизофрении, с узостью нарушенной функции, наличием 
ряда эпилептоидных черт, с передачей слуховых галлю- 
цинаций и псевдогаллюцинаций, воспринимаемых кри- 
тично; иначе говоря, мышление сохранено, за исключе- 
нием переработки слуховой информации. Объединение 
многих сотен столь же четких и тысяч менее четких за- 
болеваний под единой шапкой не могло не создать то ва- 


вилонское столпотворение, которое возникло в ходе изу- 
чения шизофрении. 
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Дислексия 


Известно множество наследственных дефектов психики, 
чрезвычайно информативных, поскольку они гораздо 
уже шизофрении. На фоне нормального и даже повы- 
шенного интеллекта выделяется особая трудность чтения 
и письма, которую называют «словесной слепотой», или 
специфической дислексией. Этот дефект может иногда 
вызываться некоторыми заболеваниями, но гораздо ча- 
ще он носит семейный характер, с доминантным насле- 
дованием, хотя наследственность нередко маскируется 
тем, что родителям и более отдаленным предкам удава- 
лось преодолеть этот дефект. 

Специфическую дислексию, «врожденную словесную 
слепоту», исследовал НаПотеп (1950) у 116 детей. Коэф- 
фициент интеллекта оказался весьма высоким (108 и 
128). Наследственность несомненна. Так, 97 из 116 про- 
бандов имели одного родителя с «врожденной словесной 
слепотой» и высокой вероятностью заболевания сибса. 
Среди ОБ отмечена высокая конкардантность по дислек- 
сии, среди ДБ — низкая. Внешние факторы, по-видимо- 
му, не играют никакой роли, а наследование идет по ау- 
тосомно-доминантному типу. 

Гава!оуа (1972) изучала родителей 56 мальчиков- 
дислексиков и 9 девочек-дислексиков. В итоге она от- 
несла 29 случаев к наследственным формам (аутосомно- 
доминантное наследование, ограниченное мужским по- 
лом), 9—к энцефалопатиям, у 27 детей этиологию дис- 
лексии выяснить не удалось. 

ЗКаг (1972) успешно применил электроэнцефалогра- 
фию ‘для диагностирования дислексий. 

Неспособность читать иногда вызвана тем, что боль- 
ные путают похожие буквы, обычно же отдельные буквы 
распознаются правильно, однако не объединяются в сло- 
ги или слова. При этом часто наблюдаются нарушения 
письма, нарушение речи и леворукость, тогда как цифры 
прочитываются и пишутся нормально. Характерна очень 
большая ‘контрастность между общим высоким интеллек- 
том детей, их хорошими успехами в других предметах и 
неспособностью читать и писать. Дети из более интелли- 
гентных семей обычно компенсируют дефект выучивани- 
ем наизусть, взрослые — упражнением и опытом, ее 
неврологические отклонения или патология мозга ое 
ствуют. Таким образом, перед нами высокопенетран 
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аутосомно-доминантное поражение очень ограниченной 
функции мышления, иллюстрирующее автономность его 
отдельных структур, возможность сочетания частного де- 
фекта с незатронутостью основных функций. 

Мозг предстает перед нами как необычайно сложная 
компьютерная система, в которой, с одной стороны, воз- 
можны поломки отдельных аппаратов, не затрагиваю- 
щие функциональную целостность системы, с другой сто- 
роны, возможны саморепарирующие процессы, идущие 
за счет восстановления постоянных связей или за счет 
использования боковых связей. 

Упомянем о существовании схожих дефектов совсем 
иной этиологии. Вийег с соавт. (1974), проведя общена- 
циональное исследование семилетних детей, обнаружили, 
что 10—13 имеют заметные, а 1—2% — выраженные 
нарушения речи. Этот дефект имеет преимущественно со- 
циальную обусловленность, так как большинство маль- 
чиков с дефектами речи происходят из особо нуждающих- 
ся многодетных семей и являются последними среди мно- 
гочисленных сибсов. Иначе говоря, они рождаются у не- 
молодых матерей, немолодых отцов, достаточно измучен- 
ных работой и заботой о старших детях, не уделяющих 
достаточного внимания самому младшему ребенку, кото- 
рый растет нередко неловким и менее развитым, чем пер- 
вые дети семьи. Противоречие, вероятно, разрешится 
приблизительно так: тяжелые случаи при нормальном 
интеллекте окажутся генетически обусловленными, а бо- 
лее легкие — социально обусловленными. 


Детский аутизм 


С точки зрения, требующей расчленения шизофрений на 
множество особых заболеваний, следует ждать в рамках 
шизофреноподобной симптоматики наличия особых, го- 
раздо более узких, гораздо более специфичных пораже- 
ний психики, частично фенокопирующих отдельные осо- 
бенности шизофрении. Наряду с преимущественно на- 
следственными заболеваниями системы мышления более 
узкого круга, как, например, дислексия, врожденная сло- 
весная слепота, височная эпилепсия, шизофреноформные 
наследственные олигофрении следует назвать в качестве 
условной фенокопии детский аутизм. Это заболевание, 
на практике часто диагностируемое как детская шизо- 
френия, по ряду итоговых работ имеет своей основой от- 
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сутствие понимания речи, что может сочетаться с боль- 
шими компенсаторно развивающимися способностями, 
например поразительной памятью, в частности музы: 
кальной, механической умелостью при трудной выработ- 
ке условных рефлексов. В отличие от шизофрении дет- 
ский аутизм можно наблюдать с начала жизни. Ребенок 
страдает тяжелым поражением функциональной основы 
сознания: способностью связывать новые стимулы с 
предшествующим опытом; отсутствуют витальные связи 
между чувством и памятью, поэтому ребенок не спосо- 
бен к мышлению на основе символов, аналогий, абстрак- 
ций. При раннем детском аутизме раздражения воспри- 
нимаются, но не понимаются. 

По ВиЦег (1971), детский аутизм порождается тяже- 
лым распространенным дефектом в понимании речи, а 
также дефектом центральных функций, ведающих речью 
и переработкой символической или последовательной 
информации. 

Ссылаясь на других авторов, Капа (1964) прихо- 
дит к выводу: «Красной нитью через наши истории бо- 
лезни проходит у выздоровевших пациентов поразитель- 
ное игнорирование окружающих, не осознаваемых в ка- 
честве личностей». По Каппег (1954), основным являет- 
ся «неспособность ребенка почти с самого начала жизни 
нормально реагировать на окружающих и ситуации». 
Невыразительный, попугаеподобный язык, стандартно 
повторяющееся поведение, неудержимо настойчивое 
стремление к одиночеству и уединению, к самоизоляции 
сочетаются с поразительным интеллектом и памятью. 

СПезз (1972) на основании наблюдений над 1400 па- 
циентами пришел к выводу, что для детского аутизма 
характерны персеверация, упорное повторение однажды 
сделанного, нетерпимость к изменению окружающей об- 
становки. Детский аутизм при всей гетерогенности его 
этиологии характеризуется четким ранним развитием, до 
30-месячного возраста, причем аномалии легко диагно- 
стируются и много раньше. Примерно “4/5 больных — 
мальчики; особенно часто заболевают первенцы (см. так- 
же Г. Е. Сухарева, 1974). 

Несомненны, однако, и случаи расширенного толкова- 
ния синдрома, гипердиагностика, реже гиподиагностика. 
Например, Каппег (1954) отметил, что лишь один из 10 
детей, диагностированных в качестве страдающих дет- 
ским аутизмом, действительно страдал этим заболевани- 
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явление нов. 
ТиСт Не МОЖ 
эмоциональн 


ем. Отмечена также относительно большая частота ев- 
реев среди больных. 

Каппег подчеркивает, что аутистические дети отчет- 
ливо стремятся к сохранению постоянства в своем окру- 
жении. Например, они раскладывают свои игрушки, ку- 
бики, палочки совершенно одинаково, раз и навсегда, да- 
же если в однажды избранном расположении их не было 
какого-либо определенного порядка. Память ребенка в 
этом отношении феноменальна. Через много дней он мо- 
жет снова разложить множество кубиков в том самом 
неорганизованном порядке, с той самой окраской куби- 
ков на поверхности, с той же картинкой или буквой свер- 
ху, причем каждый кубик будет положен в том же поло- 
жении, что и раньше. Отсутствие одного кубика или по- 
явление нового, лишнего, замечается сразу. Ребенок-ау- 
тист не может объяснить, слить свои чувства в единое 
эмоциональное целое, нет связи между чувством радости 
и матерью, нет и привязанности к матери. Проявляется 
полное безразличие к приходу и уходу других людей, 
даже родителей. Дети-аутисты могут быть внешне впол- 
не здоровы и даже очень красивы. 

Данные по этиологии детского аутизма крайне проти- 
воречивы. Некоторые авторы считают в числе возмож- 
ных каузальных факторов гипероксию, тем более что 
анамнестически обнаруживается дача кислорода (в ин- 
кубаторах), тогда как вообще чувствительность к кисло- 
роду крайне изменчива. В связи с этим нелишне напом- 
нить, что основной причиной слепоты у недоношенных 
детей, ретролентальной фиброплазии, оказалось 2—3- 
дневное избыточное применение кислорода. 

Очень важно то, что при детском аутизме (безуслов- 
но, сборной группе болезней с разной этиологией, но все 
же гораздо более узкой, чем при шизофрении) четко ус- 
танавливается высокая частота конкретных органиче- 
ских поражений. Так, Гофазспег с соавт. (1970) в ходе 
изучения 25 больных детским аутизмом обнаружили, что 
у 4 из этих пробандов сибсы страдают психозом, ау 14 
имеются несомненные признаки органического заболева- 
ния, в том числе у 7 эпилепсия. Кроме того, как показа- 
ло обследование детей после панамериканской вспышки 
краснухи (1964), детский аутизм может быть следствием 
распространенного синдрома краснухи. 

Рищапа (1964) предполагал, что в развитии детского 
аутизма важную роль играет повреждение ретикулярной 
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формации, причем в отличие от шизофрении в семейном 
анамнезе детский аутизм отсутствует. 

Веп4ег (1970), исходя из 200 случаев детской шизо- 
френии, аутизма и умственной отсталости, проследила 
дальнейшую судьбу 51 больного, страдавшего детским 
аутизмом. Шесть из них умерли, в том числе 5 во время 
эпилептического припадка от сердечной слабости, один 
утонул. Из остальных находившихся в возрасте 21—42 
лет 12 социально адаптировались, главным образом за 
счет поддержки со стороны семьи, а 33 (66%) остались 
хронически больными. У подавляющего большинства из 
них имеется широкий спектр шизофренических симпто- 
мов. Таким образом, детская шизофрения аутистическо- 
го типа имеет органическую основу. Нам представляется 
особо существенным то, что это раскрывает органиче- 
скую природу поражения у родителей-шизоидов. 

Некоторые авторы считают особенно любопытным то, 
что у детей-аутистов поражены как раз те интеграцион- 
ные способности, которые ярко выражены у их роди- 
телей. 

Все описанные в литературе 11 пар однояйцевых 
близнецов с хотя бы одним ребенком-аутистом оказались 
конкордантными, но вопрос осложняется тем, что в силу 
большой специфичности и очень раннего начала заболе- 
вания все близнецовые пары, вероятно, попадали под 
врачебное наблюдение, которое, однако, публиковалось 
лишь в случае конкордантности второго ОБ. 

Внимания заслуживает подтвержденный многими 
специалистами факт, что оба родителя ребенка с дет- 
ским аутизмом являются, как правило, людьми высокого 
профессионального, общеобразовательного уровня. Кро- 
ме того, они холодны, малодоступны, интровертированы. 
На этом основании была даже предложена психогенная 
теория аутизма как следствия недостаточной эмоцио- 
нальности отношения родителей к ребенку. Но в даль- 
нейшем выяснилось наличие достаточно любовного, вни- 
мательного и ласкового отношения родителей к своим 
детям. 

Каппег (1954), описывая 100 пар родителей аутисти- 
ческих детей, подробно документирует их чрезвычайно 
высокий образовательный и интеллектуальный уровень. 
Им свойственны холодность, книжность, интроверсия, от- 
сутствие юмора и стремление к одиночеству, размышле- 
ниям, неэмоциональная объективность. Такие родители в 
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исследованиях Каппег по интеллектуальному уровню 
входят в элиту, составляющую менее 1% населения. 
В более поздних исследованиях Каппег и Г.еззег (1958) 
и Со|а${ешт (1959) вновь подчеркивают высокий интел- 
лект родителей детей-аутистов. 

К пЦапа (1964) пишет, что речь идет не о выборке 
родителей, достаточно сообразительных, чтобы заметить 
болезнь ребенка, а об особой группе, которая характери- 
зуется как целеустремленная вплоть до одержимости, 
упорная, настойчивая, холодная. Об объективности та- 
кой оценки родителей говорит также пересмотр «старых» 
случаев заболевания, когда детский аутизм еще не выде- 
ляли в самостоятельную нозологическую единицу. 


Констатируя противоречивость данных, значительные 
расхождения в отнесении к детскому аутизму различных 
шизофреноподобных форм детского мышления, надо от- 
метить, что некоторые авторы находили среди родителей 
детей-аутистов высокую частоту шизофрении (СнигсвШ 
е. ах 1971) 

Мы полагаем, что нельзя исключать следующую воз- 
можность. Поскольку родители детей-аутистов относят- 
ся к интровертам шизоидного типа, чему немало может 
способствовать характерологическая избирательность 
браков, та часть детей, которая наследует от обоих ро- 
дителей вероятно-мономерные гены шизоидности (кста- 
ти, изобилующие в семьях шизофреников), оказывается 
как бы дигетерозиготной по шизоидности. Если поля дей- 
ствия доминантных генов отца и матери частично совпа- 
дают или взаимодействуют, возникает‘ предрасположение 
К детскому аутизму. Эта очень слабо обоснованная рабо- 
чая гипотеза несколько подкрепляется данными Гора- 
зсПег с соавт. (1970) о высокой частоте шизофрении среди 
сибсов детей-аутистов. Во всяком случае в круг изучения 
детей с аутизмом необходимо включать изучение их ро- 
дителей с точки зрения эмоциональной сферы, общего и 
профессионального уровня образования, наличия или от- 
сутствия шизоидных черт, а также родственников-шизо- 
фреников. Это редкое заболевание очень важно эвристи- 
чески. 

Наицзег с соавт. (1975) при пневмоэнцефалографии 

8 детей с заторможенным развитием речи и аутистиче- 
ским поведением при отсутствии крупных нарушений 
моторики или специфических неврологических заболева- 
ний обнаружили патологическое увеличение височного 
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рога у 15 обследуемых. В нескольких случаях были уве- 
личены оба височных рога или расширены боковые же- 
лудочки. Авторы предполагают, что дисфункция средней 
височной доли может быть главным патогенетическим 
фактором детского аутизма. 


В заключение следует признать, что генетический и 


этиологический анализ детского аутизма еще только на- 
чат. 


Доказательство функциональной автономности 
различных структур мозга 


Если одним из принципиально важных подходов к про- 
блеме шизофрении как к группе заболеваний с различ- 
ной локализацией поражения является анализ таких 
функционально-органических дефектов, как дислексия и 
детский аутизм, то так же важно изучение случаев пол- 
ной дезорганизации мышления с компенсаторной гипер- 
трофией какой-нибудь одной способности. 

Описаны дебилы с исключительным чувством обоня- 
ния, тактильной чувствительностью, прекрасным слухом, 
речевыми способностями, исключительной памятью или 
даже художественным чутьем. 

Например, Готфрид Минд, имбецил, неспособный на- 
учиться ни чтению, ни письму, так рисовал или писал 
красками животных и детей, что приобрел общеевропей- 
скую известность своими художественными произведе- 
ниями. Один эпилептик, не научившийся ни читать, ни 
писать, неспособный к самостоятельной связной речи, 
бегло и с правильной интонацией повторял все, сказан- 
ное ему не только на родном языке, но и на греческом, 
японском, датском, испанском и некоторых других язы- 
ках (Тгедоо!а, Зоаау, 1956). Слепой от рождения юноша 
всего за 45 с подсчитывал общее число зерен, которое 
получится, если на первое поле положить одно зерно, а 
затем все время удваивать число зерен, включая послед- 
нее, 64-е поле. Джордж Пуллен, родившийся от брака 
на кузине, начал ходить только в семилетнем возрасте, 
страдал почти полной немотой и глухотой, однако он 

умел изготовлять необычайно сложные, точные воНСтрУ к- 
ции, в частности модели судов и подлинно художествен- 
ные произведения из слоновой кости и дерева, а также 
очень сложные инструменты. Он изобрел и изготовил че- 
ловека-автомата, открывавшего и закрывавшего рот и 
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глаза, поворачивавшего голову, подымавшего руки. На 
посмертном вскрытии у него было обнаружено недораз- 
витие лобных и височных долей. 

У некоторых лиц, неспособных из-за умственного де- 

фекта заниматься в обычной школе, иногда обнаружива- 
ются поразительные специальные способности, например, 
очень быстро перемножать и возводить в квадрат трех- 
значные цифры, извлекать квадратные корни из больших 
чисел, указывать, на какой день недели придется задан- 
ная дата года, месяца и дня, на сотни лет вперед или 
назад (так называемый календарный счет). Бывают слу- 
чаи поразительной музыкальной памяти, например, спо- 
собность точно воспроизводить на рояле или струнном 
инструменте мелодию и ритм, лишь однажды и давно 
услышанной пьесы. Так, ЗфешКор! (1973) описал боль- 
ного с правосторонней височной эпилепсией, который в 
первом классе не смог научиться читать, на второй год 
знал весь учебник наизусть, а затем отстал по всем пред- 
метам и стал чернорабочим, не проявляя ни к чему ин- 
тереса. Однако он играл по слуху на рояле, помнил 
множество песен и сказок, молниеносно высчитывал в 
уме, например длительность жизни человека в часах, ми- 
нутах, секундах, владел и календарным счетом. Однаж- 
ды он заменил в больничной кассе испорченную счетную 
машину, перемножая в уме за 10 с трехзначные цифры 
на трехзначные, за 14 с — трехзначные на четырехзнач- 
ные. При посмертном вскрытии обнаружилось пораже- 
ние сектора Зоммера и большая величина ганглиозных 
клеток в пятом слое коры. 

Примеры сохранности и даже исключительного раз- 
вития отдельных способностей у психически больных де- 
тей приводит Саш (1970). Так, Милли 61/> лет при пол- 
ной самоизоляции от всего окружающего и стоиком му- 
тизме дословно повторяет длинные беседы по радио или 
телевидению, слышанные несколько лет назад, точно чи- 
тает и повторяет слова, пишет слова в обратном порядке 
почти с той же скоростью, как и в обычном. Денси 6 лет 
совершенно неконтактна. В 5/2 лет хорошо читает, спо- 
собна правильно назвать 15—16 улиц, которые однажды 
проехала в автомобиле в двухлетнем возрасте. Джордж 

лет, страдающий полным аутизмом, бессмыслием, 
взглянув, воспроизводит все цифры таблицы, молниенос- 
но перемножает трех— четырехзначные цифры, повторяет 
целиком однажды услышанные страницы. 
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Обычное объяснение этого явления тем, что внима- 
ние фокусируется на единственной способности, опровер- 
гается фактами, свидетельствующими об относительно 
широком спектре способностей таких детей. У большин- 
ства из них некоторые виды памяти оказались полностью 
сохранными, несмотря на глубокое недоразвитие интел- 
лектуальной сферы в целом, Известны дети-олигофрены 
с исключительной способностью к запоминанию цифр, 
календарных данных, имеющих литературные или музы- 
кальные способности. 

Примеры такого рода неопровержимо свидетельству- 
ют о высочайшей дифференцированности и локализован- 
ности различных компонентов того, что мы называем 
психикой. Отдельные локальные или функциональные 
компоненты мышления могут быть сведены к нулю или 
почти к нулю, тогда как какой-то компонент остается 
полностью сохранным и отчасти, в силу монопольной 
концентрации функций на нем, может действовать на не- 
обычайно высоком уровне, как это было показано на 
приведенных выше примерах. Мы неизбежно приходим 
к представлению о своеобразной «островковой» структу- 
ре мышления, об относительной независимости развития 
одних мыслительных функций от других. Но поскольку 
нормальное мышление — в высшей степени интегратив- 
НЫЙ анализ, синтез и прогноз, приведенные примеры вы- 
сокой сохранности отдельных функций при полной нераз- 
витости большинства их отчетливо указывают на необхо- 
димость аналитического изучения шизофрении для 
установления конкретных дефектов мышления в каждой 
семье. Однако особое место занимает синдром тревож- 

ности. 

Большое распространение синдрома свидетельствует 
о его значении с точки зрения естественного отбора. Еще 
В первобытном обществе человеку постоянно угрожали 
всяческие смертельные опасности, и наивно думать, что 
жизнь его была тогда менее тревожной, чем в современ- 
ном цивилизованном обществе. В дальнейшем тревож- 
ность стала уделом целых народов, длительно живших в 
состоянии угнетения. Инстинктивная пассивно-оборони- 
тельная реакция, постоянная настороженность, ГОтТОвВ- 
ность к трусливому бегству имели свою адаптивную цен- 
ность. Но вместе с тем этот синдром, возможно, входит 
в симптомокомплекс некоторых форм шизофрении, 
связанных с анксиозностью. Кроме того, синдром тре- 
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вожности не может не истощать нервную систему, не об- 
легчать развитие шизофрении, не акцентировать ее ан- 
ксиозные компоненты. 

Не исключено, впрочем, что сдвиг соотношения лак- 
тат/пируват в эритроцитах кур под действием плазмы 
крови больных шизофренией — эффект, подмеченный 
Фроманом и подтвержденный М. Е. Вартаняном с со- 
трудниками (см. Шизофрения, 1972, под ред. А. В. Сне- 
жневского), указывает на частичную общность биохими- 
ческих механизмов реализации гена (генов) тревожности 
с шизофренией. 
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ГЛАВА Уи. 


ГЕНЕТИКА АФФЕКТИВНЫХ ПСИХОЗОВ 


По статистическим данным, приводимым Регие (1976), 
вероятность заболевания каким-либо аффективным пси- 
хозом составляет для мужчин более 1%, для женщин — 
более 2% (Непаме, КИпое, 1975; Зибтогеи, 1968). Клас- 
сификация аффективных психозов, а тем более их 
генетический анализ затруднены противоречивостью тер- 
минологии и критериев. В настоящее время из всех 
аффективных заболеваний довольно четко выделены и 
противопоставлены друг другу, с одной стороны, маниа- 
кально-депрессивный психоз (МДП) (так называемый би- 
полярный, поскольку у больного полюс гипоманиакально- 
го или маниакального возбуждения после более или менее 
длительного нормального состояния сменяется многоме- 
сячным периодом депрессии), а с другой стороны, мно- 
гочисленная, чрезвычайно гетерогенная по эгиологии 

группа монополярных депрессий. Следует подчеркнуть, 

что если у больных МДП иногда имеются близкие род- 

ственники, страдающие депрессией, то больные монопо- 

лярной депрессией если и имеют близких родственников, 

страдающих психозом, то это может быть только деп. 

рессивный психоз. Так как во многих предыдуих гене- 

тических исследованиях не проводилось четкого разде- 

ления биполярных и монополярных психозов, то эти дан- 

ные пришлось пересматривать. 

Если функциональной основой шизофрений являются 
различные морфофизиологические и биохимические на- 
рушения звеньев восприятия и переработки информации, 
анализа этой информации, принятия решений, прогнози- 
рования и регуляции на основе обратных связей, то в 
основе аффективных расстройств лежит колебание то- 
нуса и настроения. Понижение тонуса ‘и настроения по- 
буждает искать выхода; поэтому появляются различные 
социальные исходы, в частности у мужчин алкоголизм 
(Ра ЕРопзеса, 1963; РИ, УМЛпокиг, 1966). Поскольку то- 
нус и настроение особенно подвержены воздействию не- 
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благоприятных возрастных и социальных факторов, осо- 
бое значение приобретают депрессии ИНВОЛЮЦИОННого 
возраста, с большой ролью внешних провоцирующих 
факторов, а следовательно, с низкой пенетрантностью 
наследственных факторов. Так как определяющими ЯВ- 
ляются колебания настроения, то нарушения следует 
искать в первую очередь в лимбической системе, также 
как и фенокопии. 

Монополярные депрессии в целом оказались несом- 
ненно мультифакториальными и подлежащими расчле- 
нению на большое число форм. Подытоживание генети- 
ческих данных по аффективным психозам чрезвычайно 
затруднено несогласованностью диагностических крите- 
риев. Несколько более четко обстоит дело с МДП, кото- 
рый и будет рассмотрен нами в первую. очередь. 


Генетика маниакально-депрессивного 
психоза 


Частота МДП среди населения составляет около 0,4%. 
Вопреки некоторым поныне существующим суждениям, 
необходимо подчеркнуть четкое генетическое различие 
между МДП и шизофренией. Е]з&ззег (1952), проанали- 
зировав предшествующие и собственные данные о по- 
томстве браков между психически больными, пришел к 
выводу, что все психотическое потомство от браков меж- 
ду больными шизофренией болело шизофренией, психо- 
тическое потомство от браков между больными МДП 
(МХМ) в основном страдало МДП; в 19 браках МХ$ 
среди психотических детей 8 страдали шизофренией, 8 — 
МДИ, 3 имели атипичный или неясный психоз. Таким 
образом, даже в потомстве этих браков шло по преиму- 
ществу не взаимодействие, а расщепление генов. 
Основные данные по генетике МДП приведены в 
Табл. 25. Огромные колебания вызваны в первую оче- 
редь разной степенью строгости диагностических крите- 
риев (например, числом и остротой полярных фаз), боль- 
ничным и популяционным происхождением материала. 
Однако вероятность заболевания детей и особенно сиб- 
сов с учетом явно неполной пенетрантности генотипа 
столь велика, что оставляет едва ли более половины слу- 
чаев заболеваний на долю полигенного наследования. 
Поскольку мономерно доминантные формы ей 
должны были за немногие поколения отметаться отбо 
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от Таблица 25 
ох Вероятность заболевания МДП (в процентах) для родственников 
ть пробанда (по Рег, 1976) 

| 

з С Средние величины | 

Ду Родство т риа | Колебания Среднее 
аКже | 

ес Родители 10—15 3,4—23,4 7,6 
Дети 10—15 6,0—241 8,1 

3 Сибсы 10—15 271—227 112 

чай но ДБ 20 0—38 

‹рите- ОБ 70 25—92 

кото- 





ром, возникает подробно рассмотренная в главе о шизо- 

< френии принципиальная проблема генетической гетеро- 
генности — мутирования множества локусов, изменение 

- которых способно вызвать МДИ,— и проблема разноло- 
кальности поражений центральной нервной системы, вы- 


4%. зывающих МДП. 

ниям, О частом мономерно-доминантном наследовании 
ие МДП свидетельствуют данные Срг1${020\ с соавт. 
нали- (1973), по которым у детей, с ранним МДП очень часто 


один из родителей страдал аффективным расстройством. 


о по: Поскольку для решения проблемы пенетрантности и 
пел К экспрессивности МДП-генотипов особое значение имеют 
‚ меж исследования близнецов, эти данные будут рассмотрены 
психо подробнее. 
МДП По суммарным данным за 1930—1965 гг., среди 
МХ 93 пар ОБ оба партнера заболели МДП в 73% случаев 
8 (с колебаниями в пределах 57—934$), тогда как среди 
ТАКИМ 243 пар ДБ оба партнера заболели в 15% пар (с коле- 
ему” баниями в пределах 10—23). Эти данные были полу- 
у чены преимущественно КаЙтапп (1953) и $1а{ег и Соже 
8 (1971) на госпитализированных больных, что не исклю- 
5 че. чает возможность отбора более тяжелых и особо пене- 
О О трантных форм. Поэтому здесь решающее место зани- 
кри ь мают исследования Нагуа!4 и Наисе (1965) на близне- 
бой цах, родившихся в 1870—1910 гг. Сопоставление спис- 
даль ков этих близнецов со списками психически больных вы- 
”. О явило 38 пар близнецов, где хоть один партнер заболел 
И о, | МДП. Из 15 пар ОБ конкордантными по МДП оказа- 
68 сй лись 10 (67%), тогда как среди 23 однополых ДБ кон- 
ии, кордантными оказались только 2 (9%). 
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Если более старые исследования частично скомпро- 
метированы недифференцированным объединением де- 
прессивных больных с МДП, то тем больший интерес 
представляют попытки разобрать ‚результаты с новой 
точки зрения, что и проделала 2ег1п-Каат (1969). Сре- 
ди 34 пар ОБ с маниакальной фазой хотя бы у одного 
партнера конкордантность по аффективному психозу 
имелась у 28 (82%), нов 7 парах (25% от общего числа 
конкордантных) второй партнер страдал манией. Кон- 
кордантными по аффективному психозу оказались 7 пар, 
но из них 5 были дискордантны по характеру заболева- 
ния (у одного мания, у другого только депрессия), т. е. 
конкордантность по «чистому» МДП составляет у ОБ 
около 50% против 10% У ДБ; это в некоторой мере ука- 
зывает на возможность подавления мании генами-моди- 
фикаторами. 

Среди почти 16 000 пар близнецов, родившихся с 1917 
по 1927 г. и призванных в армию США, т. е. пар, оба 
члена которых были здоровы ко времени призыва, к воз- 
расту 45—55 лет, по данным группы РоШп (см. АПеп с 
соавт., 1974), 117 пар имели аффективные расстройства. 
Конкордантность в случаях МДИ составила 20% (при 
монополярной депрессии 40%). Низкий уровень конкор- 
дантности в значительной мере связан с тем, что из ис- 
следования выпали все случаи с ранним проявлением 
депрессии или мании хотя бы у одного партнера из пары, 
так как призывники тщательно обследовались психиат- 
рически и тестологически, в результате чего близнецы с 
хотя бы одним проявлением болезни не попадали в ар- 
МИЮ. 

Данные по однояйцевым близнецам, воспитанным 
врозь, из которых хоть один партнер заболел аффактив- 
НЫМ психозом, пока единичны, но конкордантность и в 


этих случаях оказалась высокой. 

Рег ш-Каат (1969) показала, что однояйцевые 
близнецы с МДП в высокой степени конкордантны не 
только в отношении аффективного психоза, но и в отно- 
шении его формы (у обоих МДП, оба монополярно деп- 
рессивны, оба монополярно маниакальны). 

Посемейные исследования дали иной результат, по- 
казав, что в семьях биполярных пробандов имеется не- 
мало случаев монополярных заболеваний. Регг!з (1966) 
установил, что среди 138 изученных им биполярных 

(МДП) больных 16% имели биполярную же семейную 
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отягощенность и только у 0,8% больных в семье имелся 
повторный случай монополярного психоза. 

Апоз{ (1966) дополнил эти данные, обнаружив среди 
родичей монополярных (депрессивных) больных только 
3,714 семей с биполярными секундарными случаями, в 
11,2 семей имелись монополярные секундарные слу- 
чаи. Разница между результатами этих двух крупных ис- 
следователей объясняется тем, что Регг!$ относил к мо- 
нополярным только больных с не менее чем тремя при- 
ступами депрессии. 

Тгозогй (1968) тоже пришла к выводу о принци- 
пиальном различии между биполярными психозами с на- 
личием гипоманиакальных и маниакальных фаз возбуж- 
дения и гетерогенной группой депрессий. Во многих ис- 
следованиях наличие хотя бы одного приступа мании в 
семье существенно ухудшает прогноз не только для дан- 
ного больного, но и для его родственников, страдающих 
депрессией. 

Сравнивая семьи 105 пробандов с МДП и 102 про- 
бандов с чистыми депрессиями, ТгозфогИ показала чет- 
кую разницу в частоте психозов и самоубийств в этих 
двух группах психозов: резко повышенную частоту МДП, 
депрессий и самоубийств в семьях именно пробандов с 
мДИ. 

Аутосомно-рецессивное наследование для истинно 
биполярной МДП по существу маловероятно или играет 
второстепенную роль, так как во многих семьях наблю- 
дается наследование в 2—3 поколениях. Частота кровно- 
родственных браков между здоровыми родителями боль- 
ного не превышает среднепопуляционную, что сущест- 
венно, поскольку биполярные случаи относительно ред- 
ки. Сцепленное с полом рецессивное наследование 
исключено, так как чаще болеют женщины, чем муж- 
чины (Несазоп, 1964). Изучение вопроса затруднено 
тем, что на протяжении многих десятилетий четкого раз- 
деления между биполярными, истинными МДП и моно- 
полярными периодическими депрессиями не проводи- 
лось; кроме того, однояйцевые близнецы часто оказыва- 
лись дискордантными по МДП (примерно в 30%), что 
свидетельствовало о далеко неполной пенетрантности 
МДП-генотипа. С учетом этого обстоятельства и того 
факта, что эмпирический риск заболевания для родите- 
лей, сибсов и детей пробандов примерно одинаков 

(около 10—20%), можно почти не сомневаться в преи- 


287 











мущественно — доминантно-мономерном 
предрасположения к истинному МДП. 

Противоречивые данные получены по вопросу лока- 

лизации гена МДП в хромосоме. Подозрение, что МДП 
наследуется доминантно, сцеплено с полом, было вы- 
сказано еще давно. Однако только Мепаее\!с2 и Е]в155 
(1974) привели этому достаточные доказательства, тем 
более необходимые, что при сцепленности гена с полом 
проявление МДП у мужчин должно было бы быть го- 
раздо более сильным, чем у женщин, поскольку у жен- 
щин, как правило, мутантному гену МДП противостоит 
его нормальный аллель. Впрочем, это возражение ума- 
ляется тем, что в соответствии с теорией Лайон в поло- 
вине клеток женщины активным должен был бы быть 
ген МДП, в половине — его аллель. Мепаеем ся и Ее!33 
проверили гипотезу, изучая сцепление гена МДП с ло- 
кусами дальтонизма и Хе. Авторы считали, что наличие 
случая биполярного психоза позволяет считать родствен- 
ников с монополярной депрессией тоже больными МДП 
с неполной экспрессивностью генотипа (допущение до- 
вольно смелое в силу широкой распространенности деп- 
рессий). Авторы получили по четырем родословным 
четкое сцепление между МДП и локусом дейтеранопии 
(порядка 10%). По отношению к протанопии на 9 родо- 
словных выявилось сцепление, близкое к 10%. Что ка- 
сается сцепления с Хо-группой крови, то расстояние по 
карте Х-хромосомы на основании 23 родословных оказа- 
лось близким к 30%. Для монополярной депрессии не 
удалось установить какого-либо сцепления ни с Х-хромо- 
сомой, ни с обоими маркерами Х-хромосомы. По-види- 
мому, локус МДП находится между локусами Хе и даль- 
тонизма; но много ближе к последнему. Авторы, однако, 
справедливо оговаривают, что сцеплены с полом далеко 
не все случаи МДИ, поскольку известно немало случаев 
передачи МДП от отца к сыну, что наблюдалось и в ма- 
териале самого Меп4е!е\с2, и в работах многих других 
исследователей; даже «чистый» биполярный МДИ, не- 
сомненно, наследственно гетерогенен. 

Следует, однако, признать, что отнесение семей к ма- 
ниакально-психотическим на основании того, что у од- 
ного из Членов семьи был хотя бы один приступ мании, 
вносит известный момент произвольности в разделение 

семей на МДП и депрессивные. В частности, при рас- 
смотрении анамнестических данных можно расценить 


насл едовании 
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как маниакальный приступ и какое-либо экзогенно обус- 
ловленное состояние аффективного возбуждения и, на- 
оборот, к экзогенно обусловленным аффективным со0- 
стояниям, выявленным анамнестически, можно отнести 
и приступ настоящего маниакального и гипоманиакаль- 
ного состояния. Отсюда ясно, что в некоторых случаях 
классификации семей могут носить непроизвольно-пред- 
взятый характер. 

В связи с этим следует привести данные Рогапвег 
(1975). Он исследовал всех родителей ста мужчин и ста 
женщин с МДП и не обнаружил никакого избытка пере- 
дачи МДП от отца к дочерям по сравнению с передачей 
от отца к сыновьям, что исключает частое сцепление с 
Х-хромосомой. Все четыре типа, возможные при ауто- 
сомно-доминантной передаче, в частности и от матери 
дочерям или сыновьям, были представлены с одинаковой 
частотой. Этот автор считает, что в некоторых семьях 
передача предрасположения к МДП действительно мо- 
жет происходить через Х-хромосому, но такие семьи со- 
ставляют меньшинство. 

Подытоживание имеющихся на 1975 г. данных при- 
водит нас к выводу о том, что в некоторой части семей 
МДП, по-видимому, наследуется сцепленно с полом, в 
большей же части случаев — аутосомно-доминантно. 
Какая-то существенная доля наследуется рецессивно или 
полигенно. 

Судя по приведенным выше данным о близнецах, ге- 
нотип по МДП несколько более пенетрантен, чем гено- 
тип шизофренический. Вопрос о провоцирующих внеш- 
них факторах остается открытым; открытым остается и 
вопрос о том, применимо ли в случаях МДП представ- 
ление о право-левосторонней компенсации. 

Раге и МасКк (1971), ссылаясь на свою предыдущую 
работу (1962), в которой отметили внутрисемейно сход- 
ный (отрицательный либо положительный) ответ на 
ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) и на трицикличе- 
ские соединения, приводят далее данные Апоз+, по ко- 
торым родители и дети с эндогенной депрессией дали 
сходный ответ на разные антидепрессанты в 20 парах 
и несходный в одной паре. Сибсы дали сходный ответ в 
18 парах и несходный в двух, тогда как дальние родет- 
венники дали сходный ответ в 42 из 47 пар. В противо- 
положность этому при шизоаффективных депрессиях 
результат оказался сходным в 7 парах, несходным в 8 па- 
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рах. В новой серии было обследовано 13. пар родствен- 
ников первой ступени и из 12 корреляций 10 оказались 
конкордантными. Авторы предполагают существование 
не менее двух типов депрессии, одного,— видимо, эндо- 
генного, поддающегося лечению ингибиторами МАО и 
другого — излечимого трициклическими соединениями. 
Рлеуе (1975) сообщает, что из 79 больных МДП 67% 
длительно реагировали на литий положительно, 33% 
длительно не реагировали. Обследование семьи каждого 
больного показало, что реагирующие положительно ча- 

сто имели вторичный случай МДП в семье, тогда как не- 

реагирующие оказались единственными больными в се- 

мье. У пробандов с семейным отягощением МДП забо- 

левание начиналось раньше и протекало тяжелее, чем в 

спорадических случаях. 

Ущественным вкладом в расшифровку этиологии 
маниакально-депрессивных психозов является исследо- 
вание Эта! с соавт. (1975). Они изучили ЭЭГ у 60 боль- 
ных с биполярным маниакально-депрессивным психозом 
и обнаружили у 99 из них мелкие острые пики с некото- 
рыми другими вариантами. Это позволяет надеяться на 
дальнейшее расчленение сборной группы МДП, тогда 
как прочие выводы авторов, например наследование 
этих пиков по материнской линии, представляются недо- 
казанными (см. также ЕеШоу,, 1974). 

Таким образом, близнецовые, генеалогические, фар- 
макологические и электроэнцефалографические исследо- 
вания позволят расчленить истинные МДП на ряд гене- 
тически самостоятельных форм, а также раскрыть при- 
чины различий в реакции на ингибиторы МАО, трицик- 
лические соединения и препараты лития. : 

Своеобразной фенокопией МДП является периодиче- 
ская эйфория с возбуждением, сменяющаяся депрессией, 
при прогрессивном параличе. Возможно, что аналогич- 
ные маниакальные состояния создаются некоторыми пе- 
ринатальными повреждениями мозга. 

В связи с появлением вызванных резерпином депрес- 
сий были выдвинуты две рабочие гипотезы их происхож- 
дения: & 

ее 
катехоламинов и серотонина, которые МАО ? 
ею смо ни 

тохондрий. Ингибитор МАО повышает уровень м МАО 
аминов в мозге, тормозя их распад под деиствие\ . 
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Депрессия возникает из-за снижения уровня норэпине- 
фрина в мозге, а мания — из-за повышения его. 

2 Ингибиторы МАО повышают уровень серотонина 
в мозге. 

Интерес представляет психодинамическая теория 
депрессий и мании. По-видимому, для выяснения меха- 
низмов развития МДП потребуется расчленение его на 
отдельные семейные формы путем изучения этой болезни 
во многих родословных и изолятах. 

Наиболее существенным окажется, вероятно, посе- 
мейное разделение больных МДИ на восприимчивых к: 
1) ингибиторам МАО, 2) трициклическим соединениям, 
3) литию. 

Смертность при МДП была существенно повышена 
отчасти из-за самоубийств, но в силу более позднего раз- 
вития болезни плодовитость больных была снижена го- 
раздо меньше, чем при шизофрении. Однако отбор в от- 
ношении этой болезни во все времена шел очень интен- 
сивно, так как в большинстве случаев предрасположение 
наследуется доминантно, с неполной пенетрантностью, 

особенно у мужчин, и дальнейшее раскрытие наследст- 
венной гетерогенности неизбежно. Можно считать, что 
МДП ответствен за часть депрессий пожилых людей. 

А. М Вейн и А. Д. Соловьев (1973) в книге, содер- 
жащей весьма ценные материалы, приводят данные о 
связи топики поражения височной доли гипоталамуса и 
ствола головного мозга с нейрохимическими и эндокрин- 
ными расстройствами. Поражения гипоталамуса вызыва- 
ют явления депрессии, ипохондрии и грубые изменения в 
эмоциональной сфере. 

Что касается естественно возникающих проблем ло- 
кализации поражения мозга при МДП, то и здесь неко- 
торые указания могли бы дать хорошо изученные «фено- 
копии». Так, Л. П. Лобова (1970) сообщает, что «весьма 
своеобразны изменения эмоциональной жизни и лично- 
сти у больных с опухолями и коллоидными кистами 
Ш желудочка. Опухоли при медленном росте иногда в 
течение нескольких лет приводили к изменениям, близ- 
ким по клинической картине к циклотимическим маниям 
и депрессиям. В дальнейшем эмоциональные нарушения 
были преходящими, они колебались в степени выражен- 
ности в зависимости от гидроцефально-гипертензионных 
явлений. Наиболее часто у этих больных наблюдались 
гипоманиакальные состояния с многоречивостью, повы- 
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шенной деятельностью...» В дальнейшем обнаружива. 
лась склонность к переходу в подавленность с состоя. 
нием безразличия и повышенной слезливостью, Часто 
у больных можно было констатировать и более постоян. 
ные эмоциональные изменения в виде снижения, упло- 
щения эмоциональных реакций. Далее автор пишет: 
«Свои особенности имеет и картина опухолей височной 
области, которая связана с гиппокамповой формацией, 
В первый период роста опухоли у больных возникали 
депрессивные состояния, которые по психопатической 
картине стояли ближе к меланхолии». 


Раскрытие большой наследственной гетерогенности 
МДП, депрессий и наследование меланхолий позволяет 
программировать на будущее установление множества 
структур и процессов, ответственных за многочисленные 
генокопии этих болезней. Разумеется, полигенность ИЛИ, 
точнее, полифакториальность (с участием внешних фак- 
торов) многочисленных депрессий существенно затруд- 
няет распространение структурно-локализационного 
принципа. 

Поскольку в методах лечения шизофрении и МДП 
возникли радикальные различия, ранняя дифферен- 
циальная диагностика приобретает очень большое зна- 
чение. Помимо клинических данных (например, для ги- 
поманиакального. периода характерна очень малая по- 
требность во сне), одним из важнейших методов ранней 
диагностики является подробный сбор семейного анам- 
неза с учетом не только прошлых клинических диагнозов, 
поставленных родственникам больного, но и подлинной 
картины их психических аномалий в данный момент. 
Длительные рецидивы с периодами полной психической 
сохранности или повышенной гипоманиакальной актив- 
ности у больного родственника должны настораживать 
в отношении возможного МДП, даже если некогда была 
диагностирована шизофрения («периодическая»). Разу- 
меется, надо учитывать тенденцию МДП и шизофрении 
наследоваться с «проскоками». з 

Нельзя пройти мимо социально важной особенности 
МДП. Установлено, что некоторые больные в гипома- 
ниакальной фазе развивают огромную творческую ак- 
тивность, как, например, философ Кант или писатель 
Гаршин. Более того, существуют обоснованные предпо- 
ложения, что именно в гипоманиакальной фазе (сменяв 

> Е ь ботали такие лю- 
шейся затем депрессией) неутомимо ра 
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причем. 
тельно 1 


ди, как Гете, Т. Рузвельт, Черчилль, по мужской линии 
которого гипоманиакальность с депрессиями наследова- 
лось много поколений (Е1еуе, 1975). Это обстоятельство 
следует учитывать как при ведении больных, так и при 


психотерапии. 

Впрочем, здесь мы уже переходим в пограничную об- 
ласть циклотимии, рассмотренной в обзоре РейшЙомИзсй 
и Ваег (1970). 


Генетика эндогенных депрессий 


Как уже указывалось, некоторая доля депрессий вы- 
звана неполной (монополярно-депрессивной) экспрес- 
сивностью различных генов МДП. Однако ббльшая 
часть депрессий имеет этиологию, независимую от мдп, 
причем поражает преимущественно женщин при значи- 
тельно меньшем эмпирическом риске для родственников. 

Как уже упоминалось, принципиальная разница меж- 
ду би- и монополярными аффективными психозами об- 
наружена многими авторами. Помимо уже цитирован- 
ной работы Тросторфф (1968), можно упомянуть о том, 
что Геоппага (1968), разделив аффективные психозы на 
би- и монополярные, обнаружил во второй группе две 
явно сборные подгруппы: чисто депрессивную и чисто 
маниакальную, причем риск заболевания родителей и 
сибсов пробандов с МДИ оказался близким к 10$, ав 
монополярной группе — близким к 5%. Получив не- 
сколько более высокие цифры эмпирического риска для 
родственников пробандов с МДП, Апоз{ (около 15%) и 
Регг1з (11,5%) получили для пробандов с монополяр- 
ными психозами очень высокий риск для родственников- 
женщин (соответственно 16,4 и 8,8%) по сравнению с 
мужчинами (соответственно 2,8 и 5,6%). 

Генетику инволюционной меланхолии, т. е. поздней 
депрессии, изучал главным образом З4епз{е@{ (1960, 
1969) на основе 307 больных со средним возрастом 
57,5=4 года. Инволюционная меланхолия оказалась, 
естественно, сборным понятием, потому что среди роди- 
телей и сибсов частота этого психоза составила 16 и 
3,04%, МДП — 0,6 и 1,7%, эндогенной депрессии — 3,8 и 
2,4%. 

НорК!пзоп (1964) разделил 100 больных депрессией 
на рано заболевших (до 50 лет) и поздно заболевших. 
Риск для родителей, сибсов и детей составил для первой 
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группы 15,5, 17,2 и 23,5%, для второй Группы — вдвое 
меньше. Это подтвердили \ЛпокКиг и Сауюп (1967) 

‚Едва ли можно сомневаться в том, что любая «эндо- 
генная» депрессия, особенно инволюционная и главным 
образом у женщин, в высокой степени индуцируется мно- 
жеством внешних, в том числе и социальных факторов, 
неблагоприятными экономическими и семейными пер- 
спективами, материальной зависимостью, невозможно- 
стью перенести силы и внимание с подросших детей на 
внуков, словом, неисчислимыми переменными, не говоря 
уже о такой важной переменной, как перестройка эндо- 
кринной системы или «износ» центральной нервной си- 
стемы. 

Роль наследственности в развитии инволюционных 
психозов показал КаЙтапи (1953) на 96 парах близне- 
цов с конкордантностью у ОБ 61$, ау ДБ и сибсов 
6%. Однако не исключен непроизвольный подбор более 
тяжелых или более семейных случаев. 

Несомненно, что по мере уточнения диагностических 
критериев эндогенные депрессии будут разложены на 
множество самостоятельных нозологических единиц. 
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ГЛАВА 1Х. 
ГЕНЕТИКА ЭПИЛЕПСИИ 


Общие замечания 


В этой главе будут рассмотрены все те судорожные за- 
болевания, которые не являются вторичным и относи- 
тельно второстепенным следствием какого-либо серьез- 
ного заболевания с четкой нозологией, как например, 
миоклонус-эпилепсии с их не менее чем шестью нозоло- 
гическими единицами (ОпуегисЬ\, ГипаБого, Нагиие 
и др.) или амавротические идиотии с не менее чем две- 
надцатью нозологическими подразделениями (Р1еБо!4 
е. а., 1968; ГЛефо]а, 1972). Наряду с генетикой обычной 
эпилепсии нами будут разобраны механизмы ее разви- 
тия и проблема эпилентоидности. 

Под понятиями «эпилепсия», «судорожная готовность», 
«эпилептоидность» и т. д. разные авторы понимали не- 
редко весьма отличающиеся между собой болезни и про- 
цессы. Анализ чрезвычайно осложнялся тем, что при 
анамнестических и даже катамнестических исследованиях 
у большинства больных легко обнаруживалась какая- 
либо экзогенная вредность в стадии эмбриона, плода, 
младенца, ребенка, подростка, которую можно было при- 
няТЬ за истинную или вероятную причину судорожного 
заболевания. 

Необходимо чрезвычайно критическое отношение к 
литературным данным, полученным на особо отягощен- 
ных наследственно семьях и некритически распростра- 
ненным на «генуинную» эпилепсию в целом. 

Весьма затруднило изучение эпилепсии некритиче- 
ское или эклектическое включение в патологию «эпилеп- 
тического круга» очень болышого числа болезней, г 
имеющих к эпилепсии прямого отношения, НО, по си 
рым данным, много чаще, чем в контрольной популяции, 
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встречающихся у эпилептиков и их родственников. По- 
переменно к ним причислялись алкоголизм, леворукость, 
мигрень, энурез, обмороки, которые встречаются у зна- 
чительной доли населения и, конечно, во множестве се- 
мей. Больной-хроник и его родственники гораздо лучше 
знают, помнят или вспоминают свои «смежные» болезни, 
чем члены контрольной популяции. Эти болезни могут 
иметь самые различные причинные связи с эпилепсией. 
Например, эпилептик-хроник и члены его неблагополуч- 
ной семьи, вероятно, чаще становятся алкоголиками, 
чем «контроль». Энурез может чаще регистрироваться в 
находящихся под постоянным врачебным наблюдением 
семьях больных, являясь в некоторых случаях следст- 
вием незарегистрированного ночного припадка. Ми- 
грень, независимо наследуясь, усиливая спазм сосудов и 
аноксию участков мозга, может выступить В качестве 
гена-усилителя эпилепсии. Левшество может сопровож- 
даться нарушением гомеостаза мозга и несколько уси- 
ливать эпилептическое предрасположение. Если анома- 
лии наблюдались не у самих больных, а у их родствен- 
ников, это истолковывали как признак гетерозиготного 
носительства. В итоге среди родственников больного 
стали обнаруживать множество лиц с заболеваниями 
«эпилептоидного круга», тогда как при столь расшири- 
тельном понимании любая из перечисленных аномалий 
непременно встретится при тщательном обследовании у 
доброй половины любых здоровых семей. 

Слабоумие часто сопровождается эпилептическими 
припадками. Но глубокие нарушения функций мозга мо- 
гут вызвать эпилепсию вторично. 

Социальное снижение пробандов с эпилепсией, в 0осо- 
бенности тяжелой, создает и особый брачный подбор по 
признакам сниженного интеллекта, образовательного и 
профессионального уровня, алкоголизма, физической не- 
полноценности, неуравновешенности, что дополнительно 
включает ряд особенностей в характеристику родослов- 
ных с высокой пенетрантностью эпилепсии. Отрицатель- 
ную роль сыграло некритическое переписывание из ста- 
тьи в статью, из книги в книгу самых различных трак- 
товок судорожных предрасположений. Поэтому особое 
значение имеет генетический анализ, в частности близне- 
цовый, и в дальнейшем мы будем избирательно опи- 
раться на методически наиболее надежные исследования 

(А1згбш, 1950; Кос, 1967; Сотрагайхе, 1967). 











Результаты изучения близнецов 


Одним из надежнейших методов определения соотноси- 
тельной роли наследственности и среды является уста- 
новление частоты конкордантности однояйцевых партне- 
ров по сравнению с частотой конкордантности двуяйце- 
вых партнеров. Однако часть опубликованных по 
эпилепсии материалов неполноценна, так как избира- 
тельно попадали в поле зрения исследователей и опи- 
сывались как в казуистических, так и в специальных 
работах преимущественно конкордантные пары близне- 
цов. Критерием правильности подбора материала явля- 
ется соотношение числа пар ОБ и ДБ, близкое к 1:2. 
Ниже приводится сводная таблица по близнецам 
(табл. 26). 


Таблица 26 


Сводные данные по основным близнецовым исследованиям 
эпилепсии (по Вгасоп!, 1962, с добавлением) 








(ОБ) (ДБ) 
конкордантные КОНнорааНт= Общее 
Первый автор число | | число |-——^——_ | число 
пар абс. % пар абс. % пар 
число число 
Запаегз, 1933 23. .16- .70 19 3 16 42 
Козапой е. а., 1934 23 14 60,8 84-20 - 23;8 107 
Сопга4, 1935—1938 30 20 667 127 4 3,1 157 
Гпоцуе, 1961 26 14 54 14 1 7,0 40 
Геппох, 1960 95 59 62,1 130 19 146 2725 
Магзпа!! е. а., 1962 09-2282 972 114 4 3,6 173 
Нагуа!4, Наиое, 1965 27 1 —380 100 10 100 127 
Бадалян Л. О. 15 9 60 20 1 5,0 35 
и др., 1970 
И тот. 298 165 55,4 608 62 10,2 906 





Как видно из табл. 26, материал в исследованиях Ро- 
занова с сотр., Сопга4, Нагуа!4 и Нацое, МагзваЙ с 
сотр. (подробнее см. КосН, 1967) был в известной мере 
безотборен. Необходимо подчеркнуть, что Юозапой и 
Сопга@ имели дело’ преимущественно с длительно госпи- 
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тализированными больными, т. е. отобранными по при- 
знаку особой тяжести заболевания, тогда как Магзва! 
с сотр., Нагуа!4 и Наисе отражают гораздо полнее сово- 
купность судорожных заболеваний, включая и амбула- 
торные случаи. 

Необходимо отметить, что данные, приведенные в 
табл. 26, отражают скорее освещение вопроса в литера- 
туре, чем истинное положение вещей в этиологии эпи- 
лепсии. 

Действительно, некоторые исследователи имели дело 
почти только с конкордантными парами ОБ и ДБ, среди 
которых явно преобладали ОБ, как у Запаегз (23 ОБ 
и 19 ДБ) и даже в болыном исследовании Геппох (95 па- 
рам ОБ с высокой конкордантностью — 62,14 противо- 
стоят всего 130 пар ДБ, конкордантных в 14,6% слу- 
чаев). Следовательно, Геппох пропустил почти полто- 
раста преимущественно дискордантных ДБ и, вероятно, 
значительное число дискордантных же ОБ. 

В исследованиях КВозапоЙ с соавт. (1934), Сопгаа 
(1935), Нагуа!4 и Наиое (1965) следует отметить одно 
общее, вероятно не случайное, явление: большой избы- 
ток двуяйцевых близнецов по сравнению с однояйцевыми 
(84:23; 127:30; 100:27 соответственно), что намного 
превышает ожидаемое среднее при безотборной регист- 
рации (примерно 2:1). Этот избыток двуяйцевых близ- 
нецов, по-видимому, является следствием разнообразия 
генотипов, вызывающих предрасположение к судорогам; 
однояйцевые близнецы в значительно меньшей мере ох- 
ватывают это разнообразие, чем двуяйцевые. Усложняет 
оценку и то обстоятельство, что близнецовые беремен- 
ности, в особенности при ОБ, чаще сопровождаются рас- 
стройствами плацентарного кровообращения, создают 
дополнительный риск травмы черепа в ходе родов, вы- 
ражающийся, в частности, и в повышенной частоте оли- 
гофрении у близнецов по сравнению с популяцией. 

По итоговому материалу, приводимому в табл. 96, 
второй близнец заболевает гораздо чаще в случае одно- 
яйцевости пары, чем в случае ее двуяйцевости, округ- 
ленно 55 против 10$. Эта четко повышенная конкор- 
дантность ОБ по сравнению с ДБ прослеживается во 
всех исследованиях, в том числе наиболее обширных и 
тщательных. 

Однако, как это ясно из сопоставления приведенных 
в табл. 26 чисел, двуяйцевых пар во многих исследова- 
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ниях не вдвое больше, как было бы в случае охвата ре- 
шительно всех пар близнецов, в которых имелся хоть 
один близнец с эпилепсией, а несколько меньше в одних 
исследованиях и много меньше в других. Поэтому нет 
сомнений в том, что пары близнецов отобраны по при- 
знаку повышенной конкордантности. Невключение дис- 
кордантных однояйцевых пар обязательно приводит к 
преувеличению роли наследственности, и поэтому таб- 
лица имеет только ориентирующее значение. Вероятно, 
из-за нехватки большого числа дискордантных пар ДБ 
и дискордантных пар ОБ подсчет наследуемости (12) 
эпилепсии, т. е. вычисление доли изменчивости по при- 
знаку «есть судороги — нет судорог» по любым форму- 
лам (Ёеп2, Но] прег и др.), дал бы заведомо завышен- 
ные величины. Заметим, впрочем, что в крупной близне- 
цовой серии у Геппох (1960), охватившей 295 пар близ- 
нецов, из 95 пар ОБ было 59 конкордантных пар, что со- 
ставляет 62,14, а среди 130 пар ДБ конкордантность 
составила всего 14,64 (19 пар). Если из всего материа- 
ла, приведенного у Геппох, убрать симптоматические 
случаи эпилепсии, степень конкордантности в остав- 
шихся парах .(58 ОБ и 41 ДБ) повышается у ОБ до 
84,5% (49 пар) и до 24,4% у ДБ (10 пар). 

Но среди симптоматических случаев (по Геппох) ока- 
зывается 37 пар ОБ, в том числе 10 конкордантных, и 
62 пары ДБ, в том числе 9 конкордантных. Очевидно, что 
к симптоматическим автор отнес на основании наличия 
какой-либо экзогении очень болышое число больных, 
либо наследственно отягощенных по эпилепсии, либо в 
отдельных случаях очень восприимчивых к внешним фак- 
торам, провоцирующим эпилепсию. 

Значительно надежнее данные КЮозапой с соавт. 
(1934) и Сопгаа (1935) с правильной пропорцией ОБ и 
ДБ. Важно, что они также свидетельствуют о высокой 
роли наследственности. Однако в обоих этих исследова- 
ниях пользовались преимущественно госпитализирован- 
ными больными, т. е. с тяжелыми случаями болезни, 
поэтому приведенные цифры даже с поправками харак- 
теризуют в первую очередь тяжелые формы эпилепсии с 
частыми приступами. 

Особый интерес представляют материалы Сопгаа 
(1937). Он изучал больных, у которых клинически диа- 
гностировалась генуинная эпилепсия. В этих т 
цифры конкордантности у ОБ повышаются до 96,5%, а 


300 





у ДБ снижаются до 4,3%. Следовательно, при тяжелой 
эпиленсии, возникшей без существенных признаков воз- 
действия экзогенных факторов, конкордантность чрезвы- 
чайно высока у однояйцевых близнецов и чрезвычайно 
низка у двуяйцевых. Столь высокая конкордантность при 
генуинной эпилепсии возможна лишь при чрезвычайно 
высокой пенетрантности генуинно-эпилептического гено- 
типа. В то же время среди ДБ конкордантно только 
4,3%, что говорит о полигенной обусловленности тяже- 
лой генуинной эпилепсии: при мономерно-доминантном 
наследовании генуинной эпилепсии половина двуяйцевых 
партнеров больных пробандов обладала бы этим же ге- 
ном и при столь высокой пенетрантности, какую про- 

явили ОБ, более 409 двуяйцевых партнеров исходных 

больных тоже страдали бы эпилепсией. Если бы генуин- 

ная эпилепсия вызывалась мономерно-рецессивным фак- 

тором, то он был бы в гомозиготном состоянии у 25% 

двуяйцевых партнеров исходных пробандов и около 

20% их страдало бы эпилепсией. Если же ею болеет ме- 

нее 5% партнеров ДБ, то это возможно лишь при димер- 

ной или полимерной детерминации. 

По данным Сопгай (1937), 6—8%' детей от родителей 
с генуинной эпилепсией страдает этой же болезнью, что 
при высокой пенетрантности и димерно-полимерной обус- 
ловленности, несомненно, указывает на существенную 
роль доминантных генов. Это много позднее подтверди- 
лось электроэнцефалографическими исследованиями (см. 
ниже). 

При разделении однояйцевых близнецов на три груп- 
пы Сопга4 тоже получил любопытные данные. Первую 
группу составили абсолютно конкордантные ядерные 
случаи с почти полностью сходным началом и последую- 
щим клиническим течением болезни, с генерализован- 
ными припадками. В этой группе многие больные имели 
признаки эпилептоидной характерологии, а предшест- 
вующие заболеванию экзогенные вредности были слабо 
выражены. Во второй группе судорожные припадки 
наблюдались у обоих партнеров, но они начались в раз- 
ном возрасте и имели разную частоту, тип ‘течения и 
исход; выявилась, как полагает Сопга4, роль ряда пред- 
располагающих особенностей (инфантилизм, ожирение, 
крипторхизм, аденоиды и т. д.), что теперь представ- 
ляется сомнительным, как и другие его ВЫВОДЫ (в част- 
ности, тяжелый прогноз в отношении потомства). Тре- 
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тью группу составили дискордантные по эпилепсии пары 
ОБ. Все случаи эпилепсии у них оказались чисто экзо- 
генными — посттравматическими, постэнцефалическими. 
Случаи эпилептического изменения личности в третьей 
группе отсутствовали. 

Объединение цифр из данных КозапоЙ и Сопгаа по- 
казывает, что среди 53 пар ОБ оба близнеца болеют 
эпилепсией в 34 парах (64%), а среди 211 пар ДБ — 
24 (11%). 

Магзва! с соавт. (1962), изучая роль наследственно- 
сти в широко распространенных болезнях, проследили 
ретроспективно болезни у 2537 пар близнецов и на 
59 парах ОБ и 114 парах ДБ установили, что конкор- 
дантность по эпилепсии у ОБ составляет 37,24$, ау ДБ 
однополых — 1,8%. 

Для оценки наследственности эпилепсии в целом, 
включая и амбулаторные формы, особое значение имеют у 
данные Нагуа!4 и Нацое (1965). Эти исследователи ис- 
ходили из списка всех близнецов Дании, родившихся за 
1870—1910 гг.— 37914 пар. После исключения пар, в ко- 
торых один или оба близнеца умерли до 5 лет, а также 
пар с одним или обоими эмигрировавшими партнерами, 
осталось около 15000 пар. Удалось получить сведения 
(история болезни) о 6893 парах, в том числе о 127 па- 
рах, в которых один или оба партнера болели эпилепсией. 
`На этом адекватном, безотборном, информативном мате- 
риале конкордантность по эпилепсии обнаружилась у 10 
из 27 пар ОБ (37%), у Б из 43 пар ДБ (14,3%) одно- 
полых и у 4 из 57 пар ДБ разнополых (7%), т.е. у 10 
пар ДБ разно- и однополых. 

Мнение о преимущественно экзогенной этиологии эпи- 
лепсии, широко распространенное среди невропатологов 
и нейрохирургов, базируется на большом числе разных 
экзогенных вредностей, обнаруживавшихся в анамнезе 
больных эпилепсией. Частоту вредностей надо сравнить 
с распространенностью аналогичных вредностей среди 
популяции. Высказывались мнения, что 3/4 всех случаев 
височной эпилепсии являются следствием пренатальной 
и постнатальной травмы, но выяснилось, что наложение 
щипцов чрезвычайно редко приводит к судорогам и очень 
редко встречается в анамнезе больных эпилепсией. Око- 
ло 2/3 беременностей и родов проходит с патологиями и 
различными осложнениями, однако они не повышают су- 
дорожную ГОТОВНОСТЬ, причем эпилепсия в населении со- 
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ставляет около 0,5%. Если при шизофрении поиски экзо- 
генных факторов считались бессмысленными, то при эпи- 


лепсии, наоборот, требовалось отыскание экзогенной 
причины заболевания. 


Эпилептики среди родственников пробанда 


Сопга@ (1937) изучил 550 пробандов-эпилептиков, имев- 
ших по меньшей мере одного ребенка старше 20 лет, 
разделив свой материал на три группы: идиопатическую, 
симптоматическую и промежуточную. В последнюю во- 
шли неопределенные травмы, ‘инфекции, алкоголизм. 
Среди детей первой, идиопатической, группы эпилепти- 
ков-пробандов заболевания эпилепсией встречаются с 
частотой 6% (в 15 раз выше, чем в контрольной популя- 
ции), в промежуточной — 2,7%, в симптоматической — 
с частотой 1,64. 

РоПИзсп (1950) противопоставил случаи заведомо 
экзогенной эпиленсии достоверно наследственным. В пер- 
вую группу из 50 человек вошли только те пробанды, у 
которых генерализованные судорожные припадки разви- 
лись после очень тяжелых ранений мозга. 

Во вторую группу, тоже из 50 человек, были отобра- 
ны случаи заболевания с отсутствием анамнестических 
данных о каких-либо церебральных экзогениях в детстве 
или судорогах грудного и раннего детского возраста, 
были исключены и случаи эпилепсии с сопутствующим 
слабоумием. Обязательным условием было наличие в 
семье не менее двух больных сибсов, т. е. наличие чет- 
кого наследственного предрасположения. 

Оказалось, что в семьях первой группы случаи эпи- 
лепсии не превышали ее средней частоты в популяции, 
во второй группе семей (достоверно наследственной) ча- 
стота эпилепсии в 1 степени родства ‘составляла от 4 до 
8%, во П степени — 1,2%, в Ш степени— 0,6%. Эти циф- 

ры можно истолковывать и как результат полигенного 
наследования предрасположения, и как результат моно- 
мерно-доминантного наследования с очень низкой пене- 
трантностью. Возможность или вероятность мономерно- 
доминантного наследования будет видна при рассмот- 
рении ЭЭГ в пораженных семьях. 

Ной (1950) сопоставил 1300 эпилептиков с заранее 
известной отягощенностью в семье, составивших первую 
группу, с 1300 эпилептиками, у которых повторных слу- 
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чаев в семье не было. В первой группе, с семейной отяго- 
щенностью, болезнь начиналась чаще в первые 4 года, во 
второй группе —в 13—15 лет, нередко и после 94 лет. 
Больше половины больных с эпилептической семейной 
отягощенностью обнаруживали черты интеллектуального 
снижения, а еще 18% — изменения личности без ослабле- 
ния интеллектуальных функций. Соответствующие циф- 
ры для больных без семейной отягощенности составили 
4и14$, т.е. в 14 и 18 раз меньше. 

Итоговые данные различных исследователей (Сопгаа, 
Геппох, Нагуа!4 и др.) по эмпирическому риску довольно 
резко колеблются в зависимости от подбора исходных 
пробандов по тяжести и этиологии заболевания. По дан- 
ным наиболее многочисленных исследований, риск со- 
ставляет при отсутствии экзогении у пробанда для детей 
3—6%, а для сибсов и родителей 3—4%; при симптома- 
тической эпилепсии, почти достоверно экзогенной, риск 
для детей, сибсов и родителей составляет 1-24; для 
группы с неясной этиологией (куда относили немало на- 
следственных случаев и отчасти симптоматических) риск 
более высок. Но все же во всех группах риск в несколько 
раз (в 2—8 раз) превышает среднепопуляционный. 

Нужно отметить, что, несмотря на разнородность ис- 
ходного материала по возрасту и исходному континген- 
ту больных, имеет место неравномерность распределения 
страдающих эпилепсией родственников по семьям. Обна- 
руживается отчетливая концентрация больных в отдель- 
ных семьях. 

Повышенную частоту эпилепсии среди больных симп- 
томатической эпилепсией обычно объясняют тем, что эта 
форма возникает преимущественно у лиц, наследственно 
предрасположенных к судорожной реакции. Но к «симп- 
томатической» или экзогенной группе относили нередко 
такие случаи, когда действительную роль играл не отыс- 
канный внешний фактор, а наследственный. 

Попытки разделения эпилепсии на генетически раз- 
ные формы по клиническим проявлениям припадка и по 
данным электроэнцефалографии пока успехом не увен- 
чались, если не считать выделения височной эпилепсии. 
Так, например, изучение генетики центрэнцефалической 

эпилепсии затруднено тем, что аномалии ЭЭГ этого типа 
исчезают ужес 16-летнего возраста. Е 

Л. С. ВЕНАХ (1969) скок, что среди 1072 Хх 
и подростков, больных эпилепсией, у 3,3% один из обоих 
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родителей был болен эпилепсией, а более детальное изу- 
чение форм эпилепсии у 113 пробандов и их родственни- 
ков показало, что любая из 9 форм эпилепсии пробанда 
свободно сочетается с любой формой эпилепсии у родст- 
венника. Впрочем, это наблюдение скорее свидетельству- 
ет о недостаточности клинико-энцефалографических Ме- 
тодов дифференциации форм эпилепсии, чем о единстве 
форм судорожной готовности. К этим наблюдениям мо- 
жно присоединить и данные Р. А. Харитонова (1969). 
Изучая семьи 2146 больных детей, он обнаружил, что на- 
следственная отягощенность столь же часта у детей с ге- 
нерализованными, как и с фокальными судорогами. 


Аномалии ЭЭГ у родичей 
пробандов-эпилептиков 


Чрезвычайно высокая наследственность основных особен- 
ностей ЭЭГ в норме была отчетливо продемонстрирована 
еще ранними исследованиями \У обе! (1970). Так, по от- 
резку ЭЭГ первого близнеца оказалось возможным най- 
ти из 30 отрезков ЭЭГ именно ЭЭГ его однояйцевого 
партнера. 

Изучению ЭЭГ у родственников пробандов, страдаю- 
щих эпилепсией, посвящено множество работ, но мы оста- 
новимся только на важнейших. 

Теппох (1960) в качестве пробандов использовал 
94 больных эпилепсией преимущественно амбулаторного 
типа. Из этого числа 15 случаев заболевания (17%) были 
отнесены авторами к симптоматической эпилепсии на 
том основании, что первые припадки протекали по джек- 
соновскому типу или в анамнезе имелись указания на ро- 
довые травмы, другие мозговые повреждения, а также 
предшествующие возникновению припадков инфекции 
или опухоль. У 10 больных интеллект был снижен. Были 
изучены ЭЭГу 143 родителей, 36 сибсов, 4 детей. Эпилеп- 
сия среди родственников была выявлена В 4 случаях, 

а отчетливые аномалии ЭЭГ были обнаружены у 60%; 
подобные же аномалии ЭЭГ обнаружены были только у 
10 из 100 человек контроля. Дизритмии на ЭЭГ одинако- 
во часто наблюдались среди родственников пробандов с 
симптоматической эпилепсией и среди родственников 
пробандов с генуинной эпилепсией. 

Из материалов Втасоп (1962), где большая часть 
больных заболела эпилепсией в возрасте до 2 лет, тоже 
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видна высокая наследуемость дизритмий, причем моно- 
мерно-доминантная: 







Конкордантность : 
Е а 

ОБ ДБ 
Е: 2 ВМ 


По клиническому 16 из 90 пар (80%) ^ 11 из 31 пары (35,5%) 
проявлению и по 


дизритмии 


Только по 13 из 20 пар (60,5%) 4 из 31 пары (13%) 
клинике 


а о: 


У трети семей близнецов, по Вгасоп!, обнаружены 
родственники с эпилептическими припадками. Среди род- 1 
ственников больных частота болезни составляла 2—4,7%, 2 
а среди населения — 0,5%. : 

В исследованиях Нагуа!4 сопоставлялись тип анома- 
лий ЭЭГ пробандов с типом аномалий У 547 родственни- 
ков [ степени родства (табл. 27). 





Таблица 27 


Частота аномалий ЭЭГ (в %) при 1 степени родства 
< больным (по Нагуа!4, 1954) 




















Аномалии 1 
выражен- всех выражен- всех 
ээг ные видов ные видов 
пробанда 
4 
У мужчин | У женщин 
Е И 
Выраженные 10,0 32,4 18,4 55,8 
отклонения 
нефокального ь 
типа 
Нормальная 4,3 33,3 3:7 44,4 
картина или | 
слабые . 
отклонения 
Фокальный характер 0,0 7,5 4,6 20,1 
изменений 
Контроль — здоровые 3,3 17,3 — — 


мужчины около 20 лет 
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5— 
(9554 


(13%) 


ружены 


ди род- 
—47% ‚ 


анома- 
твенни- 


ица 27 


Наличие аномалий ЭЭГ всех видов отражает семейное 
предрасположение к эпилепсии. 


Среди родственников женского пола аномалии Е 
встречаются значительно чаще. Повышенная частота ано- 
малий ЭЭГ среди женщин не отражает большую степень 
судорожной предрасположенности. 

Оказались наследственными не только вообще эпи- 

лептические изменения ЭЭГ, но и строго специфические. 
Вгау и \1зег (1964), обследовали семьи пробандов с фо- 
кальной эпилепсией височной локализации и в 30% се- 
мей обнаружили не менее одного близкого родственника, 
имевшего сходную аномалию ЭЭГ, против 5% семей 
контрольной группы. Существенно повышена частота ано- 
малий ЭЭГ у членов семей пробандов с генерализован- 
ной эпилепсией, со спорадическими малыми припадками 
(Тэибот, Свг1зЧап, 1973), но специфика изменений ЭЭГ 
у родственников обнаруживается не всегда. Так, Оезеп 
с соавт. (1972), обследовав 66 сибсов и 128 родителей, 
65 больных с детскими судорогами типа «салам», обна- 
ружили в 10,8% семей повторные случаи эпилепсии про- 
тив 2,4% в контроле, тогда как параллельное изучение 
такого признака, как волны тета и дельта, не дало суще- 
ственных различий между семьями пробандов и конт- 
рольных семей. Роозе и Сегкеп (1973) установили, что 
медленный ритм с частотой 4—7 с, билатерально-син- 
хронный и выявляемый в теменных отделах, почти регу- 
лярно имеет место при эпилепсиях раннего детского воз- 
раста, к которым авторы отнесли астатический и миокло- 
нический рее та1, абсансы, фебрильные судороги типа 
отап4е та!. Особенно часто этот ритм обнаруживается в 
2 7-летнем возрасте, преобладая в диапазоне 2—4 лет. 
Чрезвычайно важно, что при обследовании братьев и се- 
стер больных с тета-ритмом и детей контрольной группы 
оказалось, что ритм 4—7 в секунду обнаружен у сибсов 
в возрасте 2—7 лет в 35%, а в возрасте 2—4 лет уже в 
54% против 11,0 и 117% в контроле. Таким образом, этот 
ритм можно считать биоэлектрическим выражением тене: 
тического фактора повышенной судорожной готовности 
при раннедетских эпилепсиях. 

Следовательно, в подавляющем большинстве случаев 
судорожных заболеваний неэкзогенной этиологии у бли- 
жайших родственников больного со значительной часто- 
той выявляются аномалии ЭЭГ, соответствующие моно- 
мерно-доминантному наследованию. 
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Уже с 30-х годов многие десятки исследователей регу- 
лярно отмечали аномалии ЭЭГ у 50—60% родителей и 
сибсов больного любыми формами эпилепсии неэкзоген- 
ной этиологии. Геппох (1960), У. МенаКоз, К. Менакоз 
(1961), базфаи{ (1969), З1афег, Созйе (1971), которые 
располагали очень большим материалом, рассматривали 
это как доказательство мономерно-доминантного наследо- 
вания аномалий ЭЭГ — важного фактора, указывающего 
на предрасположение к эпилепсии. С тем, что аномалии 
ЭЭГ свидетельствуют о гетерозиготности по эпилепсии, 
можно согласиться только при условии признания доми- 
нантности эпилептического предрасположения. Дело в 
том, что аномалии ЭЭГ у одного из родителей больного 
иу его сибсов очень часты, тогда как аномалии ЭЭГ и у 
отца, и у матери больного относительно редки. 

Что эти аномалии ЭЭГ в гораздо большей мере на- 
следственно детерминированы, ‘чем самая эпилепсия, 
видно было из того, что пары ОБ с эпилептическим парт- 
нером проявляют гораздо более высокую конкордант- 
ность по характерным для этой болезни аномалиям ЭЭГ 

(порядка 70%), чем по наличию или отсутствию эпилеп- 
сии, в особенности при раннем начале болезни. 

Доказательством роли аутосомно-доминантных моно- 
мерных наследственных факторов в развитии эпилепсии 
является наличие повторяющегося трижды в секунду 
комплекса пик-волна. Эти мономерно-доминантные гены 
высокопенетрантны по признаку аномалий ЭЭГ и низко- 
пенетрантны по признаку судорожных эпизодов. Такие 
аномалии ЭЭГ особенно постоянны у половины передат- 
чиков, если у пробанда эпилепсия началась в детско-под- 
ростковом возрасте. Возможно, что необнаружение ано- 
малий ЭЭГ у сибсов и родителей поздно заболевших 
пробандов вызвано зрелым возрастом сибсов и пожилым 
возрастом родителей. 


Феногенетика судорожной готовности 


Для всех судорожных заболеваний, эндогенных или яв- 
ляющихся реакцией на патогенный внешний стимул, ха- 
рактерна трехмерность решающих параметров: 1) гено- 
тип при судорожной готовности (как мы увидим, чрезвы- 
чайно гетерогенный) ‚ 2) стадия индивидуального развития 
во время патологического воздействия и 3) интен- 
сивность (а также качество) патологического раздражи- 





'оНо- 
ПСии 
унду 
гены 
иЗкО- 
акие 
дат 
под 
ано` 
ших 
лым 


теля. Все это вместе взятое определяет высокую меру ге- 
нетической детерминированности при реализации су- 
дорожной готовности, а также интенсивность и частоту 
припадка. При таком обилии переменных, очевидно, зна- 
чительное место в изучении проблемы должны были за- 
нять опыты по генетике, в частности биохимической 
Удалось установить, что в судорожной готовности реша- 
ющую роль играют не самые процессы возбуждения, а их 
взаимодействие с тормозными системами. 
Тем важнее оказались исследования на линейных 
животных. Кигока\а с соавт. (1966), изучая линию мы- 
шей, несущую доминантный ген Ер, предрасполагающий 
к судорогам при встряхивании животных, установили, 
что в гомогенатах их мозга содержание ацетилхолина 
(АХ) и гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) повыше- 
но в полтора раза по сравнению с контрольной линией 
мышей; такое предрасположение к судорогам, по-видимо- 
му, связано с усиленным синтезом АХ и ГАМК во всех 
возрастах вплоть до зрелости, когда из-за нарушения 
равновесия между АХ и ГАМК появляется специфиче- 
ская судорожная готовность. Действительно, длительное 
отравление собак барбитуратами, повышающее уровень 
АХ и понижающее уровень ГАМК, после снятия этого 
транквилизатора вызывало развитие длительных, неред- 
ко летальных судорог. Таким образом, в нарушении рав- 
новесия АХ — ГАМК можно видеть один из факторов 
повышенной судорожной готовности. 

Егпэз и Ейпез (1953) вывели путем отбора разные 
линии мышей-альбиносов с аудиогенными судорогами. 
Почти все мыши одной линии в возрасте 15—50 дней да- 
вали на раздражитель клонико-тонические судороги, мы- 
ши другой линии были устойчивы во всех возрастах, мы- 
ши еще одной линии давали аудиогенные судороги толь- 
ко в возрасте 17—27 дней. 

Многообразие факторов, определяющих судорожную 
готовность, раскрылось также в результате 15-летних 
фармакогенетических или феногенетических исследова- 
ний ОшзБиго с соавт. (1969). В возрасте 17—18 дней у 
мыши, генетически устойчивой к аудиогенным судорогам, 
можно резким звуком воспрепятствовать синтезу глют- 
аминодекарбоксилазы (ГДК), под воздействием которой 
образуется противосудорожная ГАМК. В результате, во- 
преки генотипу, мышь в возрасте 28 дней дает аудиоген- 
ные судороги. Однако введение этой же мыши, с искусст- 
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Мышь, устойчивая к судорогам 


17-й день 17-й день генотипически обусловленное 
генотипически — освобождение глютаминодекарбоксилазы 
обусловленная (ГДК) 

продукция ГДК 


подъем образования ГАМК 


«белый звук» ВИ 
падение уровня ГАМК 


Пе введение аминоуксусной 


Кислоты 
Аудиогенные 
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агрессивное поведение 


Рис. 21. Система аудиогенных детерминант, связанных с ГАМК 
(по Оип{е4 с соавт., 1966). 


венно заторможенным синтезом ГАМК, аминооксиуксус- 
ной кислоты, подавляющей катаболизм ГАМК (угнетает 
ГАМК-трансаминазу), восстанавливает исходную, гене 
тическую невосприимчивость к аудиогенному т ратоьу 
судорог. Наследственная восприимчивость к т. 
му раздражению может вызываться не ее =. 
венно низким уровнем ГДК и соответственно Г я И. 
генным контролем уровня нуклеозидтрифосфата в 
стом слое зубчатой фасции гиппокампа. Я 
Весьма ре что в опытах СшзБиге у И 
ных мышей-самцов свойственная им аа, реа 
денческая агрессивность резко падала после ой о 
бого происхождения. Невольно привет а, 
с компенсаторным развитием агрессивности г Е 
больных эпилепсией при подавлении судоро 


нятии ИХ. 
вульсантами и нормализации АИ незя с 
Систему детерминант, связанных с НЕ (рис. 21). 


соавт. (1966) изобразили на следующей схе 
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Само собой разумеется, что эта схема отражает лишь 
один из многочисленных механизмов судорожной готов- 
ности. Но следует обратить вниманйе на то, что у челове- 
ка существует система балансированного полиморфизма 
по уровню выделения бета-аминоизомасляной кислоты с 
мочой. В норме за сутки выделяется около 40 мг В-ами- 
ноизомасляной кислоты, однако очень широко распрост- 
ранен аутосомно-рецессивный ген повышенного выделе- 
ния (около 300 мкг в сутки). 

Частота обеих альтернатив очень различна у разных 
рас, так, у белого населения США частота высокого вы- 
деления составляет 7—9%, что примерно соответствует 
частоте гена 0,2—0,3, тогда как у индейцев она достигает 
0,7, у негров — 0,5. 

Каковы обменные взаимоотношения гамма-аминомас- 
ляной кислоты и бета-аминоизомасляной кислоты, имеет- 
ся ли балансированный наследственный полиморфизм по 
уровню ГАМК, пока выявлено в недостаточной мере (ве- 
роятно, понадобился бы материал многочисленных 
вскрытий), но вопрос о достоверном балансированном 
полиморфизме по уровню суточного выделения бета-ами- 
ноизомасляной кислоты и связи ее с ГАМК, безусловно, 
заслуживает внимания. 

Етеетап и ейпап (1973), рассмотрели биохимиче- 
ские механизмы судорог и действия антиконвульсантов. 
Поскольку судороги возникают вследствие одновременно- 
го электроразряда группы нейронов центральной нерв- 
ной системы, то основным процессом здесь является элек- 
тровозбудимость, вызываемая движением ионов через 
клеточную оболочку; возбудимость для одновременного 
разряда должна быть передана через аксоны клетки дру- 
гим нейронам. Судорожная готовность обусловливается 
либо избыточным возбуждением, либо ослаблением тор- 
мозных механизмов. Нервный импульс вызывается также 
изменениями проницаемости невральной мембраны для 
ионов. Обычно в состоянии покоя разница в заряде со- 
ставляет 70—90 мкВ. При сверхпороговом возбуждении 
по закону «все или ничего» происходит деполяризация 

с переходом ионов натрия и калия через мембрану, су- 
щественно выравнивающая концентрацию в ионах нат- 
рия и разницу потенциалов между более отрицательной 
внутренней стороной и менее отрицательной наружной. 
Затем в результате деполяризации из клетки выходят 
ионы калия и восстанавливается нормальный потенциал 
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покоя. Отсюда ясно, что к механизмам, вызывающим 
разряд нейрона, могут относиться повышение проницае- 
мости мембраны для ионов натрия и калия, понижение 
порога, требуемого для прохождения ионов натрия в 
клетку, понижение активности натриево-калиевого насо- 
са. Однако для одновременного группового разряда необ- 
ходима передача возбуждения от одной клетки другим 
клеткам через синапсы посредством нейротрансмиттеров, 
т. е. веществ типа ацетилхолина, норэпинефрина и доп- 
амина. Прохождение этих веществ через пресинаптиче- 
скую оболочку и синапс вызывает переход ионов натрия 
и калия в соседнюю клетку, изменяя потенциал. Нейро- 
трансмиттеры могут вернуться обратно через пресинап- 
тическую мембрану, или разрушиться под действием фер- 
ментов, или путем диффузии уйти из синапсов. Посколь- 
ку нейрон связан множеством синапсов с аксонами 
других нейронов, становится возможным одновременное 
возбуждение большой группы нейронов. Взрыв одновре- 
менных разрядов дает на ЭЭГ картину пика, причем 
группа аномальных клеток со сниженным порогом спо- 
собна возбудить одновременный разряд и здоровых ней- 
ронов. Этот процесс возбуждения тоже может обуслов- 
ливаться целым рядом процессов, в том числе и ослабле- 
нием механизмов, тормозящих разряд; переход очаговой 
судороги в общую тормозится, в частности, тем, что очаг 
окружен клетками с повышенным порогом возбуждения; 
однако это может и не помешать генерализации возбуж- 
дения. Эпилепсия, следовательно, является итоговым 
симптомом множества процессов, ведущих к периодиче- 
скому избыточному разряду групп нейронов. Например, 
сверхвозбудимость может быть вызвана повышенным 
уровнем нейротрансмиттеров (например, ацетилхолина) 
в результате их повышенного синтеза или освобождения, 
пониженного обратного депонирования, пониженного 
разрушения; возбудимость может быть обусловлена по- 
нижением синтеза ингибитора (например, ГАМК), его 
пониженным освобождением, повышенным обратным де- 
понированием, повышенным разрушением. Известен, вча- 
стности, ряд наследственных судорожных заболеваний, 
вызванных нарушением обмена пиридоксина, участ- 
вующего в образовании ГАМК. Повышенная возбуди- 
мость может вызываться, например, зависящим от каль- 
ция освобождением ацетилхолина, тогда как длитель- 
ность его действия на синапсы может быть связана с 
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дефектом ацетилхолинэстеразы, на 
наптической мембране. 


Возможной причиной повышенной возбудимости ней- 
ронов может быть также недостаток кальция, облегчаю- 
щии переход натрия через мембрану, хотя при этом недо- 
статке затрудняется освобождение нейротрансмиттеров. 
Строение самой мембраны, натрий-калиевый насос со 
всеми факторами, влияющими на него, также могут дей- 
ствовать на процесс возбуждения. 


На уровне организма обнаруживается множество 
других переменных. Так, Л. В. Крушинский с соавт. 
(1958) показали, что электрошоки при аудиогенных су- 
порогах у крыс дают положительный эффект, вызывая 
глубокое торможение. Защитные механизмы здесь мно- 
гообразны: 1) торможение; 2) запредельное торможе- 
ние; 3) падение возбудимости. 

аже из этого предельно краткого, упрощенного опи- 
сания ясно, что судорожный процесс принципиально раз- 
ложим на сотни звеньев. Применяемые антиконвульсан- 
ты действуют на разные этапы процесса. Так, дифенил- 
гидантоин предположительно тормозит распространение 
электрического разряда, по-видимому, влияя на натрие- 
во-калиевый насос. Фенобарбитал предположительно по- 
вышает порог судорожной готовности, тогда как многие 
другие антиконвульсанты действуют в результате пре- 
вращения в фенобарбитал. 

В центральной нервной системе при любом наруше- 
нии быстро возникают различные компенсаторные явле- 
ния. Взаимодействие участвующих механизмов настолько 
сложно, что пока известно лишь немного мономерно на- 
следующихся эпилепсий, а господствующей формой яв- 
ляется полигенное наследование предрасположения. 

Феногенетика судорожной готовности у человека чрез- 
вычайно сложна, многообразна, и ее различные формы, 
следует рассмотреть порознь, прежде всего в возрастном 
разрезе. 

Неонатальные судороги, по разным источникам, воз- 
никают у 0,5—0,8% новорожденных. Одной из важней- 
ших причин является септицемия с менингитом, а также 
гипокальциемия. 

Этиология младенческих судорог в большинстве слу- 
чаев неизвестна. Очень вероятные причины — перина- 
тальная травма и реакции на вакцинацию. Мальчики 
поражаются вдвое чаще девочек, средний возраст нача- 


ходящейся в постеи- 
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ла около 5 мес, большинство заболевают в возрасте до 


года и почти у 90% обнаруживается хронический де. 
фект. 

Детские, подростковые и более поздние судороги сле. 
дует по возможности расчленить на различные нозологи- 
ческие единицы. Проследим, насколько это возможно к 
настоящему времени, некоторые механизмы перехода од- 
них форм судорог в другие. Особый интерес представля- 
ют три формы: 1) фебрильные судороги, 2) височная 
эпилепсия, 3) комплекс эпилепсия — эпилептоидность. 


Фебрильные судороги 


Эта форма судорог возникает при экстрацеребральных 
инфекциях с подъемом температуры выше 38°С пример- 
Ноу 2—3% детей, главным образом в возрасте до 2— 
3 лет, реже в возрасте 4—5 лет, причем преобладает кло- 
нический компонент. Особенно большую роль в возбуж- 
дении фебрильных судорог играют инфекции верхних 
дыхательных путей. 

Хотя частота фебрильных с 


* удорог у детей обычно оп- 
ределяется цифрой 5—7%, 


более новые исследования 
Уап 4ег Вего (1974), проведенные на 18 500 новорожден- 
ных, показали, что до пятилетнего возраста лишь у 2% 
из них имели место фебрильные судороги, ау 1% были 
нефебрильные. 

о-видимому, такое снижение частоты вызвано успе- 
хами общей профилактики и лечения высокотемператур- 
ных заболеваний у детей. 

ебрильные судороги в доантибиотический период 
имели преимущественно инфекционную этиологию (ме- 
Нингиты, энцефалиты), характеризовались высокой 
смертностью, а у выживших нередко развивался меди- 
альный склероз височной доли, который в сочетании с 
ранней инфекцией мозга, обнаруживался приблизитель- 
ноу 15% всех детей с большими припадками. 

детей с судорогами, вызванными инфекциями моз- 
та, родословные не отягчены эпилепсией; эта форма эпи- 
лепсии, по-видимому, лишена наследственного а | 
нента. Сами же судороги развиваются преимущест | 
при инфекции мозга у детей моложе 4 лет. Е 

Что касается судорог при экстрацеребраль о фак- 

циях, то здесь, наоборот, значение наследстве ибо 
тора велико и предполагается простое мономер 
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сомно-доминантное наследование с пенетрантностью, 
в высокой мере зависящей от возраста: пенетрантность 
появляется в возрасте около 6 мес, возрастает к 18 мес 
и снижается до общего среднего к 4 годам. Девочки про- 
ходят чувствительный период быстрее мальчиков. По-ви- 
димому, при наличии соответствующего мономерного 
фактора проявление фебрильносудорожной готовности 
сильно зависит от высоты и длительности подъема тем- 
пературы. 

Генетика фебрильных судорог. По МИИсвар (1968), 
который подытожил данные 51 исследования за 40 лет — 
1924—1965 гг. (около 200 000 поступлений и 100 000 боль- 
ных), средняя частота детей с судорожными припадками 
составляет около 3%, в том числе 0,94 с фебрильными 
судорогами. По-видимому, далеко не у всех детей дости- 
гается температурный порог. Фебрильные судороги не 
только возникают очень рано, но при некоторых условиях 
именно из них возникают бестемпературные детские су- 
дороги, а затем и хронические. 

В большинстве случаев у ребенка бывает единствен- 
ный эпизод фебрильных судорог; рецидив’ имеет место 
только в четвертой части случаев. Именно повторные 
фебрильносудорожные приступы опасны в отношении 
перехода фебрильных судорог в нефебрильные и в раз- 
личные формы эпилепсии. На основании данных по сиб- 
сам, из всей совокупности фебрильных судорог надо, по- 
видимому, генетически выделить особую группу судорог, 
возникающих при инфекциях верхних дыхательных пу- 
тей (следовательно, экстрацеребральных) и заканчиваю- 
щихся летально у детей в возрасте до полугода. По дан- 
ным, полученным Оип3{е4 с соавт. (1966), на 75 брать- 
ях-сестрах таких пробандов, 7% сибсов проходят через 
неосложненные фебрильные судороги, 10% заболевают 
длительной, стойкой эпилепсией. Иными словами, сум- 
марный эмпирический риск, притом частично весьма тя- 
желого заболевания, очень велик. 

Значительно менее велик риск для сибсов при про- 
стых фебрильных судорогах у пробанда. На основании 
наблюдений над 570 сибсами Оип${е4 с соавт. указыва- 
ют, что вероятность развития простых фебрильных су- 
дорог составляет 15%; кроме того, для различных форм 
эпилепсии, большей частью недлительной, риск составля- 
ет около 10%. Прогностически для сибсов особенно не- 
благоприятны фебрильные судороги, возникшие у про- 
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банда в возрасте 1—3 лет, а более ранние, в Возрасте 
2—1 года, не столь опасны; авторы показали также, Что 
В случае младенческой и детской эпилепсии очень велик 
(около 10%) риск возникновения фебрильных судорог у 
сибсов. Таким образом, фебрильные судороги и детская 
эпилепсия имеют частично общую генетическую основу, 
обусловленную не только возможностью развития эпи. 
лепсии на основе и вследствие предшествовавших феб- 

игенетическим механиз- 


У одних сибсов проявиться эпи. 


щих фебрильных судорог, у других — фебрильными судо- 
рогами без перехода в эпилепсию. 

Эти данные Оцпз{е4 с соавт., полученные по Оксфор- 
ду и окрестностям (Англия) путем катамнестического 
изучения семей 1000 детей, страдавших в 1949—1954 гг. 
судорогами, впервые позволили правильно оценить зна- 
чение фебрильных судорог в развитии эпилепсии. Однако 
Изучение генетики фебрильных 
но ненадежностью анамнестических сведений о родите- 
лях, поскольку кратковременный и даже повторный феб- 
рильносудорожный Эпизод легко забывается в последую- 
щие десятки лет. 

Дальнейший вклад в генетику судорог внесли Егап{- 
2еп с соавт. (1970), изучая клинико-катамнестически 
208 детей, в основном госпитализированных по поводу 
Этого заболевания в 1961—1968 г. В конце 1968 г. был 
сроизведен повторный вторичный опрос обоих родителей. 

казалось, что в 40 % семей имелись один или два и 
дарных случая фебрильных судорог, еще в 10% семей! 
имелся и секундарный случай фебрильных, саежень 
И случай эпилепсии, еще в 10% имелся больной а 
сией разного типа. Но в 95% секундарных м 
Рильных судорог они имели место у родственников а 
П степени родства, тогда как большинство Е ТУ 
случаев эпилепсии имели место у родственников 1 т ы 
степени с примерной частотой, близкой к ма о т 
ляционной. Всего среди сибсов 208 пробандов 20% о 
Фебрильные судороги; только 59 из 208 пробандов == 
лись после осложнений беременности или родов С ос- 
Ко около половины из 59 — после довольно в ТиОлОгИн 
ложнений. Таким образом, роль последних в э 
Ффебрильных судорог очень невелика. 
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Примерно у трети пробандов вскоре после приступа 
наблюдались разряды пик-волна, причем вдвое чаще в 
случаях с семейным отягощением, чем без него. Риск за- 
болевания фебрильными судорогами убывает с уменьше- 
нием степени родства довольно медленно, в силу чего ав- 
торы приходят к выводу о преимущественно мономерно- 
доминантном наследовании предрасположения, что соот- 
ветствует прежним данным о высокой частоте аномалий 
ЭЭГ среди родителей детей с фебрильными судорогами. 
Что касается перехода фебрильных судорог в спонтан- 
ные, то такие случаи среди пробандов наблюдались 
Егапеп с соавт. только в 1,45%, причем только в случа- 
ях тяжелого повреждения мозга. 

Таким образом, в отношении связи фебрильных судо- 
рог с эпилепсией данные группы Егапеп расходятся с 
данными группы Оцпз{е4, но скорее в отношении трак- 
товки, чем по цифрам, так как среди членов семей 208 
пробандов все же было почти 50 случаев эпилепсии, 
большей частью, впрочем, ремиттирующей. 

Н. Г. Артоболевская с сотрудниками (устное сообще- 
ние) изучили катамнестически 99 семей детей, поступив- 
ших в Институт педиатрии АМН СССР по поводу феб- 
рильных судорог при респираторных вирусных инфекци- 
ях с температурой преимущественно 38,5°С и выше. Про- 
должительность катамнеза составляла большей частью 
от года до 6—12 лет. Контролем служили 58 пробандов 
и их семьи, у которых при респираторных вирусных ин- 
фекциях температура повышалась выше 39°С, однако 
фебрильные судороги отсутствовали. Оказалось, что у 
58 пробандов имел место единственный фебрильный при- 
ступ, у 16 —2 приступа, у 25 —3 приступа и более, при- 
чем нефебрильные приступы возникали в дальнейшем у 
5 пробандов и, что чрезвычайно важно, у 4 после повтор- 
ных фебрильных припадков; это ясно подтверждает бо- 
лее ранние наблюдения. 

Анамнестические данные в группе детей с фебриль- 
ными судорогами и детей контрольной группы показали, 
что предшествующие экзогенные вредности и тяжесть их 
были одинаковыми. Изучение семей фебрильносудорож- 
ной и контрольной групп выявило очень резкую разницу 
в отягощенности (табл. 28). 

Особо существенны высокий эмпирический риск феб- 
рильных и нефебрильных судорожных проявлений у сиб- 
сов пробандов (18,5%) и высокая частота нефебрильно- 
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Табли ца 3 
Частота судорожных синдромов фебрильного и нефебрильного типа 
среди родственников 99 пробандов и 58 детей контрольной группы 


Нефебриль- 
Характер Общее Фебриль- НЫЙ 
родства число а ы судорож- % 
судороги ный 
синдром 


Е БЕ. 


Родители 193 5 
Сибсы 48 6 
Тети-дяди 272 4 
Бабки-деды 201 1 


Контроль 

Родители 104 

Сибсы 29 
Тети-дяди 131 1 
Бабки-деды 100 


Е И = 


го судорожного синдрома среди родственников [и П сте- 
пени родства. Отсюда ясно, что фебрильносудорожные 
припадки и детская эпилепсия имеют частично общий 
фон генетического предрасположения. 
Катамнестическое изучение 123 детей, перенесших 
фебрильные судороги (В. Л. Орлова, 1972), показало, что 
эпилепсия развилась у 3 из них, тогда как обследование 
другого контингента — 100 больных эпилепсией, ка 
шейся фебрильными судорогами, позволило выявить зна. 
чительно более частую пре- и перинатальную М 
(88% против 28%), более низкий Омен я я = 
и более раннее возникновение фебрильных г а 
которых за первым припадком следовала ри ‚> 
ных. Таким образом, совокупность данных а — - 
мультифакториальность перехода фебрильных ОГО 
эпилепсию: 1) наличие специфического ах 
предрасположения к эпилепсии, 2) пре- и о фебрильных 
патология, 3) склонность к Е Нова ТИ 
судорог, которая может определяться ни более ранним 
турным порогом фебрильных судорог а. тывания истин- 
их наступлением. Очевидно, что для р ге нейшие углуб- 
ных каузальных связей потребуются д 
ленные исследования. 
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Необходимо подчеркнуть следующее: 

1. Наличие наследственной готовности к фебрильным 
судорогам может вовсе не реализоваться, если у ребенка 
в возрасте '/›—3 лет не будет достаточно высоких и дли- 


тельных подъемов температуры при инфекциях верхних 
дыхательных путей. 


2. Сама эта наследственная готовность наследствен- 
но гетерогенна, что, в частности, может выразиться в 
различиях температурного порога и длительности подъе- 
ма температуры, при которых возникают фебрильные 
судороги, а также в частоте рецидивирования. 

3. Фебрильные судороги у родителей пробандов, 
имевшие место 20—35 лет назад и замеченные бабками- 
дедами пробандов, могли остаться неизвестны родителям 
или быть прочно забыты. Поэтому анамнестические дан- 
ные надежны только в отношени сибсов. 

4. Заболевание сибсов в 15—20% случаев при необя- 
зательном наличии длительных высокотемпературных 
инфекций верхних дыхательных путей скорее указывает 
на доминантное наследование предрасположения. 

При полигенном наследовании трудно было бы ожи- 
дать столь большой частоты фебрильных судорог у сиб- 
сов пробанда, отмеченной многими исследователями. При 
мономерно-рецессивном  монолокусном наследовании 
предрасположенности и частоте фебрильных судорог сре- 
ди детской популяции порядка 1%, частота гетерозигот 
должна составлять 2рх]0,01 =0,2, т. е. каждый пятый 
должен быть гетерозиготным носителем, что маловероят- 
но. Возможность возникновения столь массового пред- 
расположения в результате генокопирования, т. е. нали- 
чия множества локусов, мутация любого из которых 
создает фебрильносудорожное предрасположение, не ис- 
ключена. Существует альтернатива: фебрильносудорож- 
ная готовность вызывается независимо у рецессивных ге- 
нотипов аа, либо ЪЪ, либо сс и т. д. Но для этого требу- 
ется совершенно невообразимая насыщенность популя- 
ции гетерозиготами Аа, ВЬ, Сс, дигетерозиготами ит. д. 
Очень высокий эмпирический риск для сибсов, конечно, 
можно объяснить чисто формально полигенными схема- 
ми и пороговым эффектом, но для этого нужно наличие 
полигенов почти у каждого индивида, а также нужна их 

полудоминантность с комплементирующим действием. 
Однако в литературе не отмечена роль кровного родства 
родителей в этиологии фебрильных судорог, и пока оста- 
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мономерно-доминантное наследование. 


Связь фебрильных судорог с эпилепсией 


Многие авторы приходили к выводу о непосредственной 
связи фебрильных судорог с эпилепсией, доходя до весь- 
ма пессимистических прогнозов в этом отношении. Ногс+- 
тапи и Зе шпегИао (1963) из 108 детей с фебрильными 
судорогами обнаружили у 10 (9%) их переход в эпи- 
лепсию. 

Мао юп с соавт. (1947) изучали зависимость исхо- 
да заболевания от семейной отягощенности у 94 пробан- 
дов с фебрильными судорогами, отобранными из 800 де- 
тей — пациентов эпилептической клиники (см. Г\шо- 
зфоп, 1954). Отбор материала по плохому исходу привел 
к чрезвычайно пессимистической оценке последствий 
фебрильных судорог. 

Так, Виаее (1949) обнаружил переход в эпилепсию у 
всех 109 детей с первыми припадками, вызванными ин- 
фекцией. Р@егтап (1950) выявил среди 128 пробандов с 
фебрильными судорогами, которым предшествовали раз- 
личные органические повреждения мозга, очень частый, 
регулярный переход в эпилепсию. Но в обоих исследова- 
ниях констатация наличия фебрильных судорог была 
произведена ретроспективно, путем изучения анамнеза у 
детей с различными судорожными синдромами (в работе 
Раегтап — более чем у 3000 детей). Следовательно, ес- 
ли на анамнез можно было бы положиться, надлежало бы 
сделать вывод почти обратный, т. е. что фебрильные су- 
дороги лишь в очень малой доле заболеваний эпилепси- 
ей являются их причиной (примерно в 4%). 

Важные данные получил МИИсВар (1968), установив- 
ший не только редкость развития эпилепсии после одного 
фебрильносудорожного припадка, но и возрастание ча- 
стоты такого перехода после 2—3 фебрильносудорожных 
припадков и особенно после четырех, когда частота пе- 
рехода составляет уже 24%. } . 

Относительно высокий наследственный риск фебриль 
ных судорог и низкий наследственный же риск а. 
эпилепсии связан с важной переменной: развитие фе С 

рильных судорог в детские и хронические Е 
большой мере зависит от частоты и а 
мов температуры в детском возрасте. Снижение 
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ется наиболее вероятным решением преимущественно 
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и тяжести эпилепсии за последние полстолетия в боль- 
шой мере связано с наступившим в цивилизованных 
странах падением высокотемпературных инфекций дет- 
ского возраста и широким применением антипиретиков. 
Вероятно, в прошлом огромное количество детских и хро- 
нических эпилепсий было обусловлено именно рецидива- 
ми фебрильных судорог с результирующим склерозом 
аммонова рога. Но рецидивирующие фебрильные судо- 
роги и следующая за ними эпилепсия — не болезнь прош- 
лого, и накопленные знания только мобилизуют на про- 
филактику рецидивов, грозящих тяжелыми отдаленными 
последствиями. Вероятно, за счет рецидивирования феб- 
рильных судорог следует отнести значительную часть 
тяжелых детских, подростковых и взрослых случаев эпи- 
лепсии. 

По поводу патогенетического механизма эпилепсии 
было твердо установлено, что приблизительно в 40% 
случаев вскрытий больных эпилепсией обнаруживается 
склероз аммонова рога (РеШег, 1963; УейН, 1970). 

Ряд крупных исследователей полагали, что причиной 
склероза является грыжевое выпячивание аммонова рога 
при родах. УеНН, однако, обнаружил, что склероз аммо- 
нова рога развивается главным образом’у больных с ран- 
ним началом припадков, причем, по ряду данных, он яв- 
ляется причиной припадков, а не следствием возникаю- 
щей при этом гипоксии. Доказательством этого является 
обнаружение параллельно со склерозом аммонова рога 
признаков гипоксии других тканей мозга. 

Но гораздо более веско мотивирована противополож- 
ная точка зрения. Проблему связи между фебрильными 
конвульсиями и последующим развитием эпилепсии рас- 
сматривали также Еа]сопег (1973) и Тау]ог (1972). Рет- 
роспективно изучая истории болезни, они пришли к выво- 
ду, что склероз аммонова рога, обычно обнаруживаемый 
при вскрытии эпилептиков, может быть вызван аноксией 
во время детских фебрильных конвульсий (М. Фолкнер, 
1972). Этот вывод подтверждается косвенно данными 
МсГагду (1969), который вызывал склероз аммонова ро- 
га у морских свинок, возбуждая длительные судороги 
при гипоксии или при гипогликемии, сочетающейся' с ги- 
пертермией. МсГаг4у высказывает мнение, что если его 
модель соответствует условиям, создаваемым детскими 
фебрильными судорогами, то предупредить развитие 
стойких первичных поражений у детей можно не только 
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противосудорожными средствами, но и гипотермией, а 
может быть, и внутривенным введением глюкозы. Ему 
удалось предупредить склерозирование аммонова рога 
предварительным введением амфетамина. 

Анализируя роль генетики, возраста и пола в возник- 
новении и исходе фебрильных судорог, Оцпз{е4 с соавт. 
(1966) дают следующие эмпирические цифры по 438 слу- 
чаям рецидивирующих фебрильных судорог: 1) простые 
рецидивирующие фебрильные судороги. Вероятность 
285/458=65%; 2) фебрильные судороги, рецидивирую- 
щие до самой смерти, наступающей в ближайшие полго- 
да. Вероятность 33/438=7%; 3) переход в хроническую 
эпилепсию 120/438=28%' в том числе легкую с редкими 
припадками (17%), самоизлечивающуюся, или хрониче- 
скую стойкую (10%). Неблагоприятный исход в 11/, раза 
чаще имеет место у мальчиков по сравнению с девочка- 
ми, у которых срок фебрильносудорожной реактивности 
значительно короче. 

Таким образом, профилактика фебрильных судорог 
является, пожалуй, одним из главных методов профилак- 
тики эпилепсии. 

Как можно видеть из редакционного обзора и статьи 
«Моге аро\{... сопуц15101$» в журнале «Гапсеф (1975, 
У. 153, № 59, р. 591—592), к настоящему времени в отно- 
шении фебрильных судорог существуют две противопо- 
ложные точки зрения. По одной из них, кратковремен- 
ные фебрильные судороги не имеют существенного значе- 
ния и терапию можно ограничить дачей медикаментов, 
снижающих температуру, и лечением самой болезни. Для 
детей с кратковременным приступом достаточна дача ан- 
типиретиков и обмывание теплой водой. По второй точке 
зрения, фебрильные судороги входят в эпилептический 
спектр, поэтому нужно постоянное, непрерывное проти- 
восудорожное лечение как самого больного ребенка, так 
и его сибсов, не достигших четырехлетнего возраста. Од- 
нако английские педиатры полагают, что на большинст- 
во детей (75%) барбитураты и фенотиазин оказывают 

неблагоприятное действие и профилактическое лече- 
ние следует проводить фенобарбитоном или фени- 
тоном. 

Более реалистична точка зрения \/аПасе (1972), кото- 
рый выделил некоторые группы с высоким риском: дети, 
близкие родственники которых (1 степени) имели какие- 
либо судороги; девочки, у которых первый фебрильносу 
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дорожный приступ произошел до 19-месячного возраста; 
дети со стойкой неврологической аномалией. Именно эти 
контингенты были представлены среди длительно болев- 
ших впоследствии. 

Из сказанного можно сделать бесспорный вывод, что 
судороги, длящиеся более 15—20 мин, заслуживают ле- 
чения парентерально противосудорожными медикамен- 
тами (фенобарбитон, диазепам, паральдегид), тогда как 
высокую температуру надо снижать аспирином или дру- 
гими антипиретиками; но так или иначе очевидно, что 
каждый случай фебрильных судорог требует тщательно- 
го семейного анализа и сбора анамнеза для того, чтобы 
не пропустить то, пусть относительно небольшое, число 
случаев, которое требует точного инструктирования ро- 
дителей и постоянной профилактики во избежание пере- 
хода фебрильных судорог в детские или хронические. 
Особенно злокачественным и потенциально опасным яв- 
ляется обнаружение в семье комплекса эпилепсии — эпи- 
лептоидности или повторности случаев фебрильных судо- 
рог, рецидивов фебрильных судорог. 

Таким образом, при фебрильных судорогах семейный 
анамнез играет чрезвычайно важную роль для избрания 
лечебно-профилактической тактики. 


Височная эпилепсия 


За последние десятилетия стал выясняться большой 
удельный вес судорог, сопровождаемых автоматизмами в 
поведении, нарушениями личности и мышления. К насто- 
ящему времени известно, что они составляют более 25% 
всех судорожных заболеваний в детстве и более 50% 
этих заболеваний у взрослых. Они получили название 
психомоторных. В силу обычных связей их с поражения- 
ми височной области или нарушением ее функций по- 
явился термин «височная эпилепсия», хотя, может быть, 
в силу связи функций височной области с лимбической 
системой их следовало бы назвать лимбической эпилеп- 
сией. Особое внимание привлекла связь больших при- 
падков в раннем детстве с патогенезом развивающейся 
впоследствии височной эпиленсии вследствие гипоксии 
особо чувствительных участков гиппокампа. 

По некоторым данным, височная эпилепсия составля- 
ет более трети всех хронических судорожных заболева- 
ний, притом менее других поддается лечению, хотя при- 
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ступы очень кратковременны. [4п4$еу (1971) разделил 
детей (большей частью моложе 11 лет) с височной эпи- 
лепсией на три подгруппы (табл. 29). 


Таблица 29 
Заболеваемость сибсов при разных формах эпилепсии 


УмЫФ— о 


Общее число Число сибсов 
Форма эпилепсии у пробанда сибсов с судорогами 
—ы = о 
Инсультная (34) 52 1 (1,9%) 


И 


Эпилептический 
статус (32) 76 23 (30%) 





Отсутствие статуса (27) 86 8 (9%) 








Примечание. В скобках — число пробандов. 


Общее число заболевших сибсов составляет 32. У 24 
из них были фебрильные судороги и в 5 случаях в даль- 
нейшем развился эпилептический статус, в 8 — хрониче- 
ская эпилепсия. Отсюда ясно, что эпилептический статус 
и хроническая эпилепсия генетически связаны с фебриль- 
носудорожным предрасположением, но в случае эпилеп- 
тического статуса, несомненно, имеется еще либо другое 
наследственное отягощение, либо высокая степень пред- 
расположенности к судорогам. 

Незрелый! мозг имеет низкий порог чувствительности 
к эпилептогенным воздействиям. По [4п4зеу (1971), при 
гнойном менингите судороги возникли у 45% детей моло- 
же 4 лет и лишь у 8% детей старше этого возраста. Гино- 
гликемия и повышение температуры гораздо чаще вызы- 
вают судороги у детей, чем у подростков. У детей зна- 
чительно чаще возникают центроэнцефалические ‚и 
медиально-височные эпилепсии, причем у девочек устой- 
чивость к эпилептогенным факторам развивается рань- 
ше, чем у мальчиков. 

В исследованиях, проведенных при операциях на ви- 
сочных долях, выяснилась четкая связь между медиаль- 
ным склерозом височной доли и ранним развитием боль- 
ших припадков, причем в группе со склерозом аммонова 
рога у 644 пораженных статус развивался в первые годы 
жизни, а в группе, не имевшей статуса, в которои судоро- 
ГИ развились позднее, склероз аммонова рога отсутство- 


324 





6 
(971) объ 
фебрильны 
их пробанд 
аммонова р 
фибрильны 
Следова 
СОЧНОЙ ЭПИЛ 
жение к фей 
леко не фат: 
повышенной 


У. , вал (Меуег, 1958; Еа|сопег е. а., 1964). Но обнаружение 
склероза аммонова рога у больных эпилепсией поставило 
вопрос, является ли это поражение причиной судорог или 


ах их следствием. Изучая 11 детей, погибших от комы после 
ряда припадков, Могтап (1964) обнаружил, что незави- 

не симо от причины судорог почти всегда в аммоновом роге 

: обнаруживались гипоксические поражения. 

1 Очень высокую пораженность (30%) сибсов тех про- 

к. бандов, у которых был эпилептический статус, Глп4зеу 


(1971) объясняет наследственным предрасположением к 
фебрильным судорогам. При длительности и повторности 
их пробанд испытывал мозговую аноксию с поражением 
аммонова рога, тогда как у сибсов дело ограничивалось 
фибрильными судорогами. 
Следовательно, примерно в трети и более случаев ви- 
ее сочной эпилепсии имеется наследственное предрасполо- 
жение к фебрильным судорогам. Однако этот генотип да- 
леко не фатален в своем проявлении: у ребенка в период 
794 повышенной чувствительности могли отсутствовать суще- 
ственные повышения температуры или же ее быстро сни- 


о жали; фебрильные судороги, возможно, были кратковре- 
ЗВ менными или быстро проходили. С другой стороны, лишь 
атус в случае достаточно высокого подъема температуры в 
ИЛЬ" раннем возрасте мог быть длительный припадок, вызыва- 
‚леп- ющий тяжелую токсемию и аноксию с последующим раз- 
оугое витием медиального височного склероза и височной эпи- 
тред’ лепсии. Полиэтиологичность височной эпилепсии сведена 
Глпазеу (1971) в схему (рис. 22). 
;остй Изучение онтогенеза и механизмов тех электроразря- 
при дов, которые, возникая в лимбической системе, обуслов- 
0 ливают наиболее тяжелую форму эпилепсии, дает воз- 
И можность разработать профилактику, которая обещает 
и. почти вдвое снизить частоту височной эпилепсии. 
ыЗы Как указывают Оцп${е4 с соавт. (1966), при височной 
на эпилепсии могут появляться все симптомы больших пси- 
ее! хозов: делюзии, галлюцинации, деперсонализация и де- 
сто! реализация, синдром навязчивости, аутохтонная тревож- 
ан ность, трансцедентальный экстаз, депрессия, бессвязная 
р речь, бессмыслие и амнезия. С височной эпилепсией свя- 
я" заны и аномалии поведения: раннедетский гиперкинез, 
В др" вспышки дикого бешенства по ничтожным поводам, умет- 
т венная дефективность; позднее развиваются и депрессии, 
088 и шизофреноподобный синдром. О локальном характере 
о поражения при височной эпилепсии свидетельствуют дан- 
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расположение к судорогам 


ЗЕ => с 
отсутствие лихорадка, лихорадка и лихорадка, но лихорадка, 
серьезной быстро из- недолгие длительные перегрев, 
лихорадки леченная ` судороги судороги пре- дегидра- 
дупреждены тация 
лечением 
геном не Е длительные 
проявился те = судороги 
—=— 
отсутствие пилег 
> повреждения О 
бага кий статус 
аноксия 
грубый де- 
фект психики 
отсутствие после- тяжелые нев- 
дующей эпилепсин рологические р 
признаки 
меднальный височный 
склероз 
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поддающаяся шения хирур- 
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вскры- 


тие 


установление 
патологии 


Рис. 25. Полиэтиологичность височной эпилепсии (по Г4пазау, 1971). 


ные ЭЭГ и нейрофармакологии, а также хирургии и па- 
тогистологии аммонова рога; почти всегда поражен сек- 
тор Зоммера (0') в противоположность примыкающему 
сектору (В?). Полагали, что медиальный склероз височ- 
ной доли вызван родовой или последующей травмой, 
приводящей к грыже височной доли и к связанному с 
этим нарушению артериального кровоснабжения. Эта ги- 
потеза, поддержанная марсельской школой Гасто, опро- 
вергается тем, что область некроза нейронов выходит 
далеко за пределы участков, снабжаемых артерией, кото- 
рая предположительно считается суженной. Показатель- 
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' но также, что при родовой асфиксии поражается сектор 


ыы 8? гиппокампа, а сектор |! оказывается непораженным; 

а, это исключает не только роль родовой асфиксии, но и 

Ня роль грыжевого выпячивания при височной эпилепсии. 

Около половины прооперированных больных в иссле- 

ны дованиях Оцп${е4 с соавт. имели медиальный височный 

Роги склероз, в других случаях обнаруживались такие локаль- 
ные поражения, как кальцифицированная ангиома, мел- 

ыы кая гемартома, иногда специфические локальные пора- 

И жения. При сопоставлении хода болезни в случаях с до- 
би стоверным медиальным склерозом со случаями височной 

эпилепсии без медиального склероза оказалось, что в 

ый де- первых чаще имелось в анамнезе тяжелое раннедетское 

психики заболевание; чаще имелся эпилептический статус, само 

эпилептическое заболевание начиналось раньше, явления 
лые нез- ауры наблюдались у всех, и значительно чаще наблюдал- 
| ся автономный или соматосенсорный компонент. 

1 В целом же основной причиной поражения мозга при 
больших и длительных судорогах является вызываемая 
ими гипоксия. Помимо цианоза, об этом говорит то, что 
при судорожном разряде в нейронной массе в 20 раз по- 

‚ная | вышается интенсивность метаболизма, кроме того, 

сия у большинства детей до и во время приступа обмен нару- 

| шен лихорадкой, инфекцией, повышением внутричереп- 
те ного давления; наконец, при больших припадках крово- 


ый снабжение настолько нарушено, что имеет место пятни- 
/ стое побледнение мозга. - Е 
Хотя в среднем право- и левосторонний медиальный 

височный склероз обнаруживается часто, левая височная 

область поражается гораздо чаще, если судороги начались 

в возрасте до года и даже двух. Правая височная об- 

ласть поражается чаще при заболеваниях примерно в 

1971). трехлетнем возрасте. Поскольку левое полушарие обыч- 
но выполняет речевые функции и быстрее созревает у де- 
вочек, у них при начале судорог в возрасте до года часто- 


ео р р: в к 
Г. та поражения левой височной доли над правой резко 

и С° преобладает, а затем частота височного поражения резко 
оодем падает. У мальчиков частота снижается более сглаженно. 
риоя Синдром гиперкинеза, имеющийся у 25% детей с ви- 

ВМО" сочной эпилепсией, чрезвычайно устойчив и в большинст- 
м ве случаев сопровождается серьезной умственной отста- 
Н р и" лостью. Будучи причинно связан с длительными фебриль- 
ут р’ ными судорогами, гиперкинез может предотвращаться 
3 уоли" активной профилактикой. 
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Асимметрия очага и преимущественное поражение 
левого полушария подтвердились в ряде работ. Так, 
Сигие с соавт. (1971, цит. по СегКеп, Роозе, 1974), собрав 
клинические и электроэнцефалографические данные в 
отношении 666 больных височной эпилепсией, констати- 
ровали следующее: височный очаг не был обнаружен у 
8%; у 19% он был двусторонним, у 52% — левоеторон- 
ним, у 29% — правосторонним. Опухоли (большей ча- 
стью глиомы) обнаружились у 9,5% больных, существен- 
ные черепные травмы —у 7%. Семейность имела место 
у 11%, ненормальные роды —у 7%, детские судороги — 

у5%. Но не менее чем в 2/3 случаев этиология оставалась 

неизвестной. Неизученность этиологии не помешала симп- 

томатическому лечению. В 40 случаев лечение прекра- 

щало приступы в среднем на 4 года, еще в 33% частота и 

тяжесть приступов были сильно снижены, у 22% боль- 

ных не было улучшения, у 5% наблюдалось ухуд- 

шение. 

Гетерогенность эпилепсии далеко не исчерпывается 
разнообразием этиологических механизмов, развитием 
болезни и ее тяжестью. Поздние случаи эндогенной эпи- 
лепсии имеют преимущественно сосудистую этиологию. 
По данным Веантапойг. Зи2а (1970), изученные ими 
60 больных с поздно развившейся эпилепсией делились 
на два типа: 1) семейная эссенциальная эпилепсия, реци- 
дивирующая из-за атеросклероза сосудов мозга, 2) вто- 
ричная эпилепсия с длительными судорогами на почве 
ишемии мозга. 

Ра|сопег (1973) прооперировал более 250 человек с 
височной эпилепсией, отбирая больных по признакам ус- 
тоичивости к медикаментозному лечению и по данным 
ЭЭГ, указывающим на одну височную долю или, при би- 
латеральности, на сильное господство одной стороны. 

У оперируемых пациентов постоянно удаляли перед- 
нюю часть височной доли (5,5—6,5 см), захватывая глав- 
ную часть гиппокампа, дорсолатеральные части минда- 
лины, парагиппокамповой извилины И крючка вместе с 
более поверхностными височными извилинами. Опреде- 
ленный патологический субстрат был обнаружен при- 
мерно у 804' оперированных. Среди них почти у полови- 
ны имелся медиальный височный склероз, у 1/5—1/4 были 
обнаружены гамартомы, у /ю— рубцы или инфаркты, 

И только у !/5—1/, не было обнаружено специфических 
поражений нейронных структур. 
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Опыты на павианах показали, что экспериментальные 
припадки и разряды нейронов, истощающие кровоснаб- 
жение, приводят к избирательной гибели нейронов гиппо- 
кампа, после чего рубцевание создает эпилептогенный 
очаг, вызывающий уже в первое десятилетие хрониче- 
скую эпилепсию. Еа|сопег (1973) считает гамартомы 
следствием аномалий развития, они возникают вокруг 
миндалин или веретенообразной извилины и вызывают 
более позднюю эпилепсию, которая наблюдается также 
при рубцах и инфарктах мозга, связанных обычно с трав- 
мой черепа во время припадка. Неспецифические пора- 
жения черепа вызывают еще более позднюю эпилепсию, 
но постнатальные повреждения черепа не играют, по-ви- 
димому, существенной роли в патогенезе позднего типа 
височной эпилепсии. 

В двух сериях (100 пациентов) наилучшие послеопе- 
рационные результаты Фолкнер получил в случаях обна- 
ружения склероза аммонова рога (47 больных): у полови- 
ны больных полностью прекратились судороги и только 
у2 (44%) не наблюдалось заметного улучшения. В ос- 
тальных 53 случаях только 18 больных полностью изле- 
чились от судорог, а 14 не испытали облегчения. У мно- 
гих прооперированных исчез психоз и улучшились соци- 
ально-семейные отношения. Что касается агрессивности, 
то она обнаруживалась при эпилепсии любой этиологии, 
но операция излечивала от агрессивности только страдав- 
ших медиальным височным склерозом. 

Фолкнер рассматривает данные о психозах, развива- 
ющихся в среднем через 14 лет после начала височной 
эпилепсии. Психоз, если он имел шизофреноподобную 
форму, состоял в параноидных идеях, нередко системати- 
зированных, слуховых галлюцинациях угрожающего ха- 
рактера и нарушениях мышления. Параноидные идеи ча- 
сто имели религиозную окраску, при этом аффект сохра- 
нял теплоту, а гебефренический распад отсутствовал. 

Фолкнер подчеркивает высокую частоту психоза у 
больных височной эпилепсией, возникшей в результате 
гамартомы. 


Генетика эпилепсии — эпилептоидности 


В комплекс эпилептоидности входят такие черты (каза- 
лось бы, взаимоисключающие), как обстоятельность, пе- 
дантизм, вязкость, аккуратность, злопамятность, мелоч- 
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ность, настойчивость, неспособность выделить главное, 
агрессивность, раздражительность, эксплозивность, же. 
стокость в сочетании с сентиментальностью, напряжен- 
ностью и целеустремленностью аффекта, ханжеством, 
слащавостью. 

Широкое распространение имеют социогенные или 
психодинамические теории развития эпилептоидности, 
а связь между эпилепсией (судорогами) и развитием лич- 
ности по эпилентоидному типу остается неясной, а ино- 
гда и просто отрицается. 

Априорно развитие личности по эпилептоидному типу 
можно было истолковать на основе целого ряда предпо- 
ложений. Например, такое развитие, в частности экспло- 
зивность и тугоподвижность мышления с множеством 
производных личностных особенностей, можно было объ- 
яснить хроническими травмами мозга, которые получал 
эпилептик при сильных ушибах головы во время падения. 
Однако проведенные в последние десятилетия исследова- 
ния так называемого синдрома боксера, развивающегося 
спустя десятилетия после множества боев и неизбежных 
легких, но хронических сотрясений мозга, показали, что 
этот синдром, выражающийся в немотивированной злоб- 
ности, взрывчатости, утрате памяти, легкой дискоорди- 
нации, медлительности мышления и его вязкости, по ря- 
ду других признаков вовсе не соответствует эпилептоид- 
ности. Патологическая анатомия синдрома боксера, 
аномалии прозрачной перегородки, появление мелких 
фокальных рубцеваний полушарий мозга и мозжечка, 
дегенерация черного вещества и развитие распространен- 
ных нейрофибриллярных сплетений в мозге не имеют ни- 
чего общего с патологическими изменениями при эпилеп- 
сии (ОщегВагизснеа+, ЗеШег, 1974; Вохште Бга1тз, 1973). 
Далее, оказалось, что развитие эпилептоидности проис- 
ходит преимущественно у больных эпилепсией с относи- 
тельно редкими припадками и травмами черепа и даже у 
их бесприпадочных родственников. 

Эпилептоидное развитие личности можно было также 
рассматривать как социогенное следствие того особого 
положения, в котором оказывался припадочный больной 
из-за недоверчивого или презрительного отношения к не- 
му окружающих как к неполноценной личности. Можно 
было также истолковывать эпилептоидное развитие как 
психогенное следствие сознания своего дефекта, сужав- 
шего не только профессиональные и брачные возможно- 
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сти, но и обрекавшего на постоянный страх возможности 
припадка с его унизительными проявлениями (непроиз- 
вольная дефекация, мочеиспускание ит. п.). 

Упомянем также о гипотезе, по которой эпилептоид- 
ность рассматривалась как гетерозиготное проявление 
гена, в гомозиготном состоянии вызывающего судорож- 
ные припадки. 

Мы не будем ни перечислять авторов, высказывавших 
эти и сходные положения, ни подробно рассматри- 
вать эти положения, поскольку они все опровергнуты 
специальными клинико-генетическими исследованиями 
М. Г. Кантор, Н. Г. Артоболевской и В. А. Портнова. Эти 
исследования были предприняты не только из-за нали- 
чия в литературе бесчисленных противоречивых и недо- 
статочно обоснованных суждений, но и ввиду собранных 
в книге М. В. Волоцкого (1933) фактических данных, 
анализ которых показал нам существование мономерно- 
доминантно наследующегося комплекса эпилепсии — эпи- 
лептоидности, наглядно демонстрирующего возможность 
развития в эпилептическом роду эпилептоидной характе- 
рологии без всяких припадков. 

В связи с некоторыми теоретическими предпосылка- 
ми, в частности о существовании генетических аппаратов 
целостной передачи множества признаков, объединенных 
под эгидой единой управляющей системы, было предпри- 
нято специальное генетическое исследование. Ясно, что 
наличие одной — двух — трех личностных особенностей 
из перечисленных выше не может свидетельствовать о 
наличии эпилептоидной характерологии. Например, по- 
вышенная аккуратность и педантизм могут быть следст- 
вием строгого воспитания или синдрома навязчивости, 
защитной реакции при церебральной астенизации или 
плохой памяти. Взрывчатость и брутальность могут быть 
следствием аффективности. Демонстративное добронра- 
вие, стремление к самоутверждению и гиперсоциальность 
могут обусловливаться истерическими компонентами лич- 
ности. Однако уже на первых этапах изучения больных 
методом двух врачей (43 семьи с наличием достоверного 
или вероятного повторного случая эпилепсии, выбранные 
из 600 больных Куйбышевского района Москвы) выяс- 
нилось следующее: при условном учете двенадцати ве- 
дущих признаков эпилентоидности среди 268 пробандов 
и их родственников имеет место не-трансгрессирующее 
распределение эмоциональных и поведенческих призна- 
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ков. Между 208 неэпилептоидами, не имеющими ни од- 
ного или, реже, имеющими |—2—3 признака из «эпилеп- 
тоидного комплекса», и 50 эпилептоидами, обладающими 
каждый 6—9 признаками набора, переходы отсутствова- 
ли. Подтвердилось, что эпилептоиды имеют целостную 
структуру, определяемую вязкой и насыщенной аффек- 
тивностью, эмоциональной напряженностью, прямоли- 
нейной, ригидной стеничностью, конкретно-утилитарной 
направленностью, повышенной самооценкой, эгоцентриз- 
мом, конфликтностью, мелочностью, взрывчатостью и за- 
стреванием на деталях. У них проявляется демонстратив- 
ная вежливость, предупредительность и слащавость, 
стремление представить себя в сугубо положительном 
свете, тенденция к морализированию, нетерпимость, уве- 
ренность в собственной правоте. 
Исследования, проведенные под руководством проф. 
В. П. Эфроимсона и М. Г. Кантор, исследования 
М. Г. Кантор, а также В. А. Портнова и Н. Г. Артоболев- 
ской (начальные результаты см. В.А. Портнов, М. Г. Кан- 
тор, 1970, 1972) показали, что в подавляющем большин- 
стве семей пробандов с различными формами эпилепсии 
(всего 261] семья разного происхождения) комплекс эпи- 
лептоидности совершенно отсутствует. Но в тех случаях, 
когда сам пробанд, помимо эпилепсии, проявляет эпи- 
лептоидность, последняя мономерно-доминантно наследу- 
ется во всей семье. Большинство обладателей этого гена 
эпилепсии — эпилептоидности имеют признаки только 
эпилептоидности, у некоторой части наблюдается и эпи- 
лептоидность, и эпилепсия, немногие же страдают толь- 
ко эпилепсией. По-видимому, некоторая часть носителей 
гена остается клинически и психически нормальной. Не 
менее важно, что у подавляющего большинства страдаю- 
щих эпилепсией, семейной или не семейной, детской, или 
фебрильными судорогами, наследственное предрасполо- 
жение к эпилептоидности полностью отсутствует. Таким 
образом, стало очевидно, что вовсе не припадки как та- 
ковые травматически, психодинамически, социально или 
психологически обуславливают развитие личностных 0С0- 
бенностей в направлении эпилептоидности, а налицо ши- 
рокая плейотропия особого гена, совершенно отличного 
от прочих генов судорожной предрасположенности. 
Едва ли целесообразно приводить истории тя 
демонстрирующие явления мономерности комплекса =. 
лепсия — эпилептоидность, так как совершенно незави 
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мо от исследований лаборатории генетики Г.Е. Сухарева 
(1974) опубликовала две истории болезни с этой формой. 
«Надя, 5 лет, поступила с жалобами на судорожные 
припадки с потерей сознания. Родители здоровы, отец 
очень упрямый, настойчивый, педантичный. Мать спокой- 
ная, аккуратная. Тетка по линии отца страдает эпилеп- 
сией». Из дальнейшего видно, что у девочки имеется чет” 
кая эпилептоидная характерология. Следовательно, в се- 
мье мономерно-доминантно наследовался комплекс эпи- 
лепсия — эпилептоидность, выразившийся у сестры отца 
судорожными припадками, у отца эпилептоидным харак- 
терологическим развитием, у дочери эпилепсией. 

«Саша, 14 лет. Отец и его родственники здоровы. 
Мать страдает эпилепсией». ..«У мальчика большие су- 
дорожные и частые малые припадки». Из дальнейше- 
го видны четкая эпилептоидная характерология, наличие 
характерного для эпилептической болезни темперамента 
и монолитного, вязкого аффекта. . 

Иной характер имеет травматическая эпилепсия 
(данные того же автора): Валерий, 6!/> лет. Щипцы и ро- 
довая травма, «двигательная расторможенность, повы- 
шенная отвлекаемость, резкое снижение памяти»... 
«симптомы, типичные для эпилептической болезни, здесь 
затушевываются грубыми психопатологическими прояв- 
лениями, характерными для органического заболевания 
головного мозга». 

Однако здесь невозможно рассмотрение всего разно- 
образия судорожных явлений и их связей с наследствен- 
ным предрасположением. Мы вынуждены отослать чита- 
телей к упомянутому классическому труду Г. Е. Сухаре- 
вой. Мы считаем необходимым обратить внимание лишь 
на одно обстоятельство. Хорошо известно, что ненаслед- 
ственные поражения (инфекции, токсикозы, травмы) не- 
редко оказывают свое разветвленное многообразное дей- 
ствие через тот же «осуществляющий» аппарат, что и 
соответствующие наследственные поражения. Отсюда и 
возникает тот параллелизм, который наблюдается между 
фенокопиями и генокопиями, параллелизм, который, с 
одной стороны, не только основательно путает статисти- 

ку наследственных болезней, но, что важнее, затрудняет 
дифференциальную диагностику. Это особенно верно в 
отношении эпилепсии, диагноз которои приходится осно- 
вывать нередко не только на точном и комплексном изу- 
чении происхождения и характера процесса, но и на ре- 
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зультатах изучения всей семьи больного, его Родослов- 
ной и путем оценки валидности различных показаний, 


М. Б. Даниэлов, А. В. Утин (1973), изучая роль ин- 
бридинга в генезе эпилепсии в Самарканде и окрестных 
кишлаках, при обследовании 5000 родственников 134 
больных подтвердили данные о мономерно-доминантном 
наследовании эпилепсии — эпилептоидности в небольшой 
части семей эпилептиков, причем в этих семьях сам про- 
банд обычно тоже имеет эпилептоидную характерологию. 
М. Б. Даниэлов показал, что инбридинг и эндогамность 
(внутрикишлачные браки) не более часты среди родите- 
лей больных, чем среди родителей контрольной группы 
здоровых лиц, т. е. что гены или полигены предрасполо- 
жения к эпилепсии не рецессивны; однако при инбридном 
происхождении пробанда эпилепсия протекает тяжелее, 
чем при экзогенном происхождении. 

Для наглядности и принципиального понимания про- 
блем мономерно-доминантной передачи комплекса эпи- 
лепсии — эпилептоидности чрезвычайно важны и инфор- 

) 
под совсем другим углом зрения М. В. Волоцким (1933). 
же на одной этой семье устанавливается существенная 
характеристика связи эпилепсии и эпилептоидности. 
тот комплекс наследуется мономерно-аутосомно-доми- 
нантно с варьирующей экспрессивностью и пенетрантно- 
стью, реализуясь то в форме чистой эпилептоидности без 
припадков (М. А. Достоевский, А. М. Достоевский, 

. А. Достоевский), то в форме и припадков, и эпилепто- 
идности (Ф. М. Достоевский), судорожных припадков не- 
известной характерологии из-за ранней гибели поражен- 
ных (А. Ф. Достоевский — сын писателя, И. А. Достоев- 
ский — внучатый племянник). Таким образом, уже на 
этом примере становится ясным, что вовсе не припадки 
как таковые социогенно, травматогенно или неврогенно 
обусловливают специфическую характерологию: эта ха- 
рактерология обнаруживается у всех представителей ро- 
Да, не страдающих судорожными припадками. Что до 
мономерно-доминантного наследования комплекса, то он 
демонстрируется вертикальной передачей на протяжении 
4 поколений, немыслимой при рецессивном или полиген- 
ном наследовании. Отметание травматогенной, социоген- 
ной и психогенной теории эпилептоидного АзВАзиЯ не 
вит психиатрию перед задачей отыскивания того оваоого 
центрального участка, наследственное поражение котор 
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го вызывает столь разные эффекты, как судорожная го- 


ТОВНОСТЬ, с ОДНОЙ стороны, и независимо от этого эпилеп- 
тоидное развитие личности — с другой. Эпилептоидная 
характерология, впрочем, не так уж редко развивается 
при заведомо экзогенных, например травматических, эпи- 
лепсиях. По-видимому, и генная, и травматическая эпи- 
лептоидность развиваются через посредство какого-то 
общего, еще не установленного центрального механизма, 
который, может быть, удастся раскрыть путем установ- 
ления локализации процессов, протекающих у эпилепти- 
ков-травматиков. 

Широко бытует представление о связи эпилепсии и 
эпилептоидности с атлетической и диспластической кон- 
ституцией, причем в литературе представлены и соответ- 
ствующие цифры, свидетельствующие о резко повышен- 
ной частоте атлетиков и диспластиков именно среди 
эпилептиков — эпилептоидов по сравнению с обычным 
населением. = 

Следует иметь в виду, что особо контрастные сведе- 
ния о корреляциях между конституцией и эпилепсией 
были получены в тот период, когда тип конституции оп- 
ределялся визуально, «на глазок» и любая предвзятость 
могла приводить к далеко идущим искажениям. 

По-видимому, вопрос о связи атлетико-диспластиче- 
ской конституции с повышенной склонностью к эпилепсии 
подлежит критической проверке и уточнению. 

Резюмируя, можно утверждать, что уже теперь четко 
дифференцируется целая серия групп наследственных 
предрасположений: 

1. Очень ранние фебрильные судороги при инфекции 
верхних дыхательных путей с чрезвычайно высоким рис- 
ком для сибсов. 

2. Фебрильные судороги с высоким риском фебриль- 
ных судорог у сибсов и малой вероятностью перехода в 
детские судороги (преимущественно при рецидивах), ве- 
роятно, мономерно наследующиеся. 

3. Детские судороги, которые обычно прекращаются 
в юношеском возрасте, имеют полимерно наследующееся 
предрасположение. 

4 Наследственное предрасположение к эпилепсии 
взрослых, наследующееся аутосомно-доминантно (судя 
по высокой частоте аномалий ЭЭГ у родственников Г сте- 
пени родства), с низкой (около 8%) пенетрантностью в 
отношении самого заболевания. 
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сокопенетрантная, варьирующеэкспрессивная  эпилег. 
сия — эпилептоидность, проявляющаяся у одних членов 
семьи только эпилепсией, у других сочетанием эпилепсии 
и эпилептоидности, а у многих только эпилептоидностью. 

6. Вероятно, существует также повышенная судорож- 
ная готовность, выражающаяся в том, что среди родст. 
венников эпилептиков с травматической этиологией бо- 
лезни наблюдается повышенная против популяции часто- 
та эпилепсий. 

7. Полигенно наследуется предрасположение к эпи. 
лепсии. 

Следует иметь в виду, что тяжелая наследственная 
эпилепсия еще до недавнего прошлого была очень опасна 
для больного и соответствующие мутации быстро выме- 
тались отбором. Это создавало барьеры, препятствующие 
распространению тяжелых форм наследственной эпилеп- 
сии. Эти формы следует считать наследственно гетеро- 
генными, полилокусными и полигенными. Совершенно 
ясно, что электроэнцефалографическая, клиническая и 


генетическая дифференциация эпилепсии только начина- 
ется. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ р 


Психические заболевания ши 


роко распространены в раз- 
ных странах. Частота 


разных форм олигофрении и ран- 
него слабоумия достигает не менее чем 0,5%, шизофре- 
и и аффективных психозов — около 1%, эпилепсии — 
0,5%. Преимущественно наследственное происхождение 
тяжелых заболеваний психики предусматривает постоян- 
ную убыль из популяций значительной части патологи- 
ческих генов в связи с низкой репродуктивностью боль- 
ных. Несмотря на это, тенденции к сокращению их рас- 
пространения не наблюдается. Чем же поддерживается 
постоянная относительно высокая частота психических 
болезней? 

Мозг человека — чрезвычайно сложная в морфологи- 
ческом и функциональном отношении система. По весу 
он составляет только 9—3 % от общего веса тела, но по- 
требляет до 50% всей энергии и 50% всего кислорода, 
необходимого человеку в состоянии покоя. Таким обра- 
зом, функциональная активность мозга по сравнению © 


другими органами необычайно высока. ВЦНС, какнив 
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какой другой системе человеческого организма, постоян- 
но активно огромное число генов. Об этом свидетельст- 
вуют данные об уровне транскрибции ДНК, составляю- 
шем 3—6% для большинства тканей и 20% для тканей 
человеческого мозга. Соответственно, любая из мутаций 
в каждом из многочисленных генов, контролирующих 
формирование, созревание и функции ЦНС, способна 
привести к нарушению деятельности мозга. 
Относительно низкая частота мутирования отдельных 
локусов (с. 220—221) исключает возможность убыли 
мутаций при зависимости наследственного заболевания 
от мутации в одном единственном гене не только за од- 
но, но и за сотню поколений. Исключение представляют 
только балансированно-полиморфные системы, при ко- 
торых имеется большое число гомо- и дигетерозиготных 
патологических генотипов. Следовательно, поддержание 
высокого уровня распространения наследственных пси- 
хических заболеваний возможно только за счет их неис- 
черпаемой генетической гетерогенности. Для шизофре- 
нии, например, пополнение убыли патологических генов, 
преимущественно мономерно-доминантных, происходит 
за счет постоянного возникновения новых неаллельных 
мутаций. Для олигофрении, кроме того, имеет значение 
постоянный дрейф в этнически ограниченных популяци- 
ях и даже в отдельных семьях редких рецессивных ге- 
нов, обусловливающих тяжелые формы слабоумия. 
Некоторое значение для распространения наследст- 
венной патологии психической сферы имеет неполная пе- 
нетрантность патологических генотипов. Отсюда насле- 
дование «ходом коня» при шизофрении, нерегулярное 
наследование при МДП, невозможность установления 
типа наследования при многих явно наследственных фор- 
мах олигофрении. В качестве одного из механизмов низ- 
кой пенетрантности генов, обусловливающих шизофре- 
нию и МДП, можно предположить межполушарную ком- 
пенсацию при одностороннем выявлении Действия 
мутации. Это в приложении к шизофрении позволяет 
объяснить невыявляемость большой части патологиче- 
ских генотипов, а также внутри- и межсемеиные разли- 
чия в проявлениях болезни. 

В психиатрической генетике почти не освещена пара- 
доксальность учащения шизофрении, столь распростра- 
ненной в изолятах и кровно-родственных браках. Такой 
парадоксальный для заболевания с мономерным ауто- 
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сомнодоминантным наследованием факт можно объяс. 
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с позиции локальности действия гена при межполу. зорев 
-- ии поражения. Таким образом, пора- СУ" на» 
шарной компенсац а аа иг 

е в одном из полушарии у ДВОИНЫХ гетерозигот оакНё 
я компенсироваться симметричным непораженным ж 
кои другого полушария. В случае же гомозиготно- хоритоное 

‹ поражения симмет- : 
сти резко возрастает возможность р Т р 
ричных участков мозга. # Л. 19 
Принцип локальности деиствия генов правомерен не $ и 

только для шизофрении. Его можно подтвердить на при- А 521ё 
мере синдромов Кокейна (слабоумие, сочетающееся сги- ы г 
пофизарной карликовостью и кахексией) и гипофизарно- Е — 
го гигантизма (врожденного). При обоих заболеваниях . 5 паресв 
первично страдает гипофизарно-гипоталамическая систе- ве 
ма, но поражаются клетки, несущие различные функции. ет 
Широкая внутри- и межсемейная вариабельность кли- , р. 914 
нических проявлений психических болезней зависит не Е 
только от специфических особенностей разных мутаций, 2 № 
но и от механизмов пенетрантности и экспрессивности Са 
патологических генотипов. Они, по-видимому, не одина- Вожте 
ковы ДЛЯ разных генов и разных организмов. 2 Вгасон: 1 
тео 
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Сепейс$ оЁ ОПНорйгетаз, РзусНозез, ЕрНер$!а5. У. Р. ЕЕКОМ- 
ЗОМ, М. @. ВЫОМТМА. М., «МедНзша». 1978, 344 рр.› 22 Ш. 


° Тре шоповгарь 13 Чеус{е4 {ю Фйе ргоШелт о! вепейсз оЁ рзусШса! 
915еазез. ТНеу геЙес{ шоеги сопаНоп оЁ ве ргоМет оЁ оНеорьгеша. 
СШуса],  сепейса|, ЫосНеписа! апа  суюдепейса! — азрес 
о{ зерагафе аегепйа{е4 Гоги о! оНеорНгеша ‘ап зоте азресёз оЁ 
те1со-сепейса! сопзиНаНоп о{ {ап!Шез Пауте а шешаПу Чейсет 
тегьег аге Чезсге4. Тре зесоп@ рагё 4еа1з \ИВ Че ргоМетз оЁ 
эзсМиорнгеша сепейс$, шап!с-дергеззуе рзусНоз1з ап ерЙерза. Оп 
{Бе Ъаз1$ оЁ{ {Пе сг са! апа[уз1з ог Шегафиге Чдафа Фе аш ог$ ри 
Гог\гаг пех ше фо@$ ап4 арргоаспез фо Фе ргоМет оЁ рзусНо$1$ 
зепейсз апа зразто41с геа@тез$. 

Тре ашогз изед т Ве БооК Не 1а{е5{ асШеуетепт ш Воше апа 
Гогеюп зс1епсе, Шегафиге Чаёа ап Чех о\уп ехрецепсе. Ппрогапе 
аге пе ргоМеп$ о? сИтса! ап эепейса! ро!утогрН1зт оЁ НегедНагу 
рэзусЫс 41зеазез. 

Тре БооК 1$ ифепае4 !ог рзусШа1$, реа 1<апз, рзуспопеиго- 
105135, пеигораНо1021${8, сепеНс1з{5, МосНет!з{5. 
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